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Introducción: Antes del 2014 en el mundo occidental poco se hablaba del virus del 
Chikungunya; en la actualidad es considerado un problema de salud pública, no 
solo por la incapacidad y el deterioro en la calidad de vida que genera, sino también 
por las complicaciones fatales a las que puede estar asociado. 
Objetivo: Determinar los marcadores de respuesta inmune (citocinas inflamatorias, 
quimioquinas, factor de crecimiento y coagulación) en pacientes con infección 
aguda, crónica y fatal por virus del Chikungunya en Colombia, durante la epidemia 
del 2015. 
Metodología: estudio observacional descriptivo transversal, llevado a cabo en 
muestras serológicas de pacientes con diagnóstico de caso confirmado por 
laboratorio para enfermedad aguda, crónica y fatal por virus del Chikungunya. Las 
muestras fueron suministradas por el laboratorio de virología del Instituto Nacional 
de Salud, y fueron procesadas en el laboratorio de microbiología de la Universidad 
del Norte, donde se cuantificó por un kit comercial el perfil de 13 citocinas. 
Resultados: un total de 164 muestras fueron analizadas, 50 de pacientes con 
enfermedad aguda no fatal, 25 de casos confirmados que fallecieron por causa 
directa o indirecta por el VCHIK y 89 de pacientes con enfermedad crónica. La 
mediana de tiempo de la toma de muestra fue de 4.5 [RIQ 3] días para los pacientes 
con enfermedad aguda no fatal y de 7 [RIQ 1.75] días para los pacientes que 
fallecieron. El promedio de edad para la población total fue de 48.2 años ± 24.4 DE. 
La forma aguda de la enfermedad fue más prevalente en las edades extremas de la 
vida (<10 años y >70 años), y la forma crónica de la enfermedad en los adultos 
jóvenes y adultez intermedia (20-60 años), siendo significativas estas diferencias 
(p<0.05). Diez citocinas plasmáticas (IFN-gamma, IL-10, IL-13, IL-17a, IL-2, IL-4, IL-
5, IL-6, TGF-α, TNF-α) estuvieron significativamente elevadas en los pacientes 
fallecidos comparado con los pacientes con infección aguda (p<0.005). En 
pacientes con EAF, la IL-6 fue la citocina proinflamatoria con el valor de mediana 
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más alto y entre las citocinas anti-inflamatorias, la IL-10. Los pacientes con 
enfermedad crónica tuvieron en promedio 47.5 años ± 15.7 DE. A excepción de 
GM-CSF e IL-12, la comparación de medianas entre pacientes fallecidos y pacientes 
con enfermedad crónica (IFN-gamma, IL-10, IL-13, IL-17a, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, LT-
α/TNF-β, TGF-α, TNF-α) presentaron diferencias estadísticamente significativas 
(p<0.05). Los niveles de IL-6 e IFN-γ estuvieron ocho y dos veces más elevados en 
pacientes con enfermedad aguda que en el grupo con enfermedad crónica. 
Conclusión: Este es el primer estudio realizado en Colombia, que aporta evidencia 
sobre los niveles de citocinas en las fases aguda, aguda con desenlace fatal y 
crónica de pacientes con FChik. Pacientes con infección aguda tiene aumento en 
las citocinas IFN-γ, IL-5, IL-6, IL-10, IL-12, IL-17a y TNF-α, las cuales si persisten 
por más de tres meses elevadas con algo de disminución de los niveles de IFN- γ e 
IL-6, pueden indicar progresión de la enfermedad hacia la fase crónica. En cambio, 
si además de las citocinas de la fase aguda hay incremento de IL-2, IL-4, IL-13, LT- 
α /TNF-b, TGF-α, la enfermedad puede estar avanzando a un cuadro severo e 
incluso la muerte. El estudio de las citocinas en especial la IL-6, junto con otros 
biomarcadores inmunológicos, cada día se convierten en una herramienta de 
seguimiento, evolución y pronóstico de la enfermedad por VCHIK. 
Palabras claves: Virus Chikungunya, Citocinas, Enfermedad Aguda, Enfermedad 









Introduction: Before 2014 in the western world, little was said about the 
Chikungunya virus; it is currently considered a public health problem, not only 
because of the disability and deterioration in the quality of life that it generates, but 
also because of the fatal complications that can occur. 
Aim: To determine the markers of immune response (inflammatory cytokines, 
chemokines, growth factor and coagulation) in patients with acute, chronic and fatal 
infection by Chikungunya virus in Colombia, during the epidemic in 2015 
Methods: cross-sectional descriptive observational study, carried out in serological 
samples of patients with laboratory-confirmed case diagnosis for acute, chronic and 
fatal Chikungunya virus disease. The samples were supplied by the virology 
laboratory of the National Institute of Health and were processed in the microbiology 
laboratory of the Universidad del Norte, where a profile of 13 cytokines was 
quantified by a commercial kit. 
Results: a total of 164 samples were analyzed, 50 of patients with acute non-fatal 
disease, 25 of confirmed cases who died by direct or indirect cause of VCHIK and 
89 of patients with chronic disease. The median time taken for the sample was 4.5 
[RIQ 3] days for patients with acute nonfatal disease and 7 days [RIQ 1.75] days for 
patients who died. The average age for the total population was 48.2 years ± 24.4 
SD. The acute form of the disease was more prevalent in the extreme ages of life 
(<10 years and> 70 years), and the chronic form of the disease in young adults and 
intermediate adults (20-60 years), these being significant differences (p <0.05). Ten 
plasma cytokines (IFN-gamma, IL-10, IL-13, IL-17a, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, TGF-α, 
TNF-α) were significantly elevated in patients deceased compared to patients with 
acute infection (p <0.005). In patients with FAD, IL-6 was the proinflammatory 
cytokines with the highest median value and among the anti-inflammatory cytokines, 
IL-10. Patients with chronic disease averaged 47.5 years ± 15.7 SD. With the 
exception of GM-CSF and IL-12, the comparison of medians between deceased 
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patients and patients with chronic disease (IFN-gamma, IL-10, IL-13, IL-17a, IL-2, 
IL-4, IL- 5, IL-6, LT-α / TNF-β, TGF-α, TNF-α) presented statistically significant 
differences (p <0.05). The levels of IL-6 and IFN-γ were eight and two times higher 
in patients with acute disease than in the group with chronic disease. 
Conclusion: This is the first study conducted in Colombia, which provides evidence 
on cytokine levels in the acute, acute phases with fatal and chronic outcome of 
patients with Chikungunya. Patients with acute infection have an increase in the 
cytokines IFN-γ, IL-5, IL-6, IL-10, IL-12, IL-17a and TNF-α, which if persisted 
elevated for more than three months with some decreased levels of IFN-γ and IL-6, 
may indicate progression of the disease towards the chronic phase. On the other 
hand, if in addition to the cytokines of the acute phase, there is an increase in IL-2, 
IL-4, IL-13, LT-α/TNF-β, TGF-α, the disease may be progressing to a severe 
condition and even death. The study of cytokines, especially IL-6, together with other 
immunological biomarkers, is becoming a tool for monitoring, evolution and 
prognosis of the disease by chikungunya virus. 













Las enfermedades transmitidas por vectores como Dengue, Zika y Chikungunya, se 
han convertido en un problema de salud pública debido a la rápida diseminación de 
los brotes, la alta tasa de ataque y la carga que esto supone sobre los sistemas de 
salud, especialmente en países en vía de desarrollo (1–4). El impacto de estas 
enfermedades no puede limitarse a la afección de la salud de las personas, sino 
que debe incluirse tanto consecuencias directas e indirectas sobre la calidad de vida 
(2,5,6). 
La fiebre del Chikungunya (FChik), es una enfermedad transmitida por artrópodos, 
causada por el virus del Chikungunya (VCHIK), del cual no se tenía conocimiento 
hasta la década de los 50’ cuando fue descrito como un brote en el sur de Tanzania 
(7). Ha re-emergido en forma de epidemias, primero en el hemisferio oriental y 
desde los últimos años en el hemisferio occidental (8–11), convirtiéndose en un 
serio problema de salud pública dada su alta morbilidad e incluso mortalidad en 
algunos casos (12,13).  
Entre marzo de 2005 y diciembre de 2006 en la Isla La Réunion del Océano Índico, 
se registró uno de los brotes más grandes de esta región, afectando al 40% de la 
población, con 254 muertes atribuidas de forma directa o indirecta al VCHIK, para 
una tasa de letalidad de 1/1000 casos (14,15). Ese mismo año (2006) en la India, 
se reportaron 1.25 millones de casos, con una tasa de ataque de 45% (16) y una 
letalidad de 11.9% (1,17). 
El 5 de diciembre de 2013, la Organización Panamericana de la Salud (OPS) y 
Organización Mundial de la Salud (OMS) confirmaron el primer caso autóctono de 
FChik en la Isla francesa Saint Marteen (a 150 millas de Puerto Rico) y declararon 
la alerta sanitaria (8). El VCHIK se extendió en 12 meses a más de 45 países del 
continente americano, siendo el mayor pico de la enfermedad los primeros tres 
meses y la mayor tasa de ataque en Surinam (90.4%) y República Dominicana 
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(41.0%) (18–20). Para el 2017, en el continente Americano se reportaron 2.4 
millones de casos y 340 muertes (21). 
En Colombia, el 15 de julio del 2014 ingresó a Palmira/Valle una mujer de 71 años 
procedente de República Dominicana con diagnóstico clínico de FChik, cuatro días 
más tarde (19 de julio) el caso es confirmado serológicamente por el Instituto 
Nacional de Salud (INS) (22). El 11 de septiembre del mismo año, el INS confirmó 
mediante reacción en cadena de la polimerasa transcriptasa inversa (RT-PCR), el 
primer caso autóctono de FChik en el corregimiento de San Joaquín, municipio de 
Mahates-Bolívar, y al finalizar el año un total de 106.763 casos habían sido 
notificados (22). El pico máximo de la enfermedad se presentó en el año 2015 con 
359.728 casos (98.9% confirmados por clínica), de los cuales se confirmaron 54 
casos fatales, para una tasa de letalidad de 0.015% (23). En los años posteriores, 
ha habido un descenso de FChik, para el 2016 se notificaron 19.566 casos y 8 
muertes (24),  en el 2017 se notificaron 1.128 casos (25) y hasta la semana 
epidemiológica 13 del 2018, el INS ha notificado un total de 152 casos sin 
especificar casos fatales (26). 
Los principales problemas derivados del VCHIK han sido: 
1. Su difícil contención, al ser un virus transmitido por vectores (principalmente la 
hembra del mosquito Aedes aegypti), su diseminación y expansión es rápida en 
regiones tropicales donde el vector es endémico (10,11,27). Incluso se ha asociado 
el resurgir con mutaciones en el genoma viral lo que ha permitido la replicación del 
virus en mosquitos como Aedes albopictus (28), 
2. A diferencia del virus del Zika, la tasa de casos asintomáticos es muy baja. Entre 
un 72-97% de las personas desarrollan síntomas caracterizados por fiebre, cefalea, 
mialgia, rash y dolor articular que demandan una mayor atención médica (29), 
3. Algunos pacientes pueden persistir con dolor articular por meses o por años, 
considerándose ésta la forma crónica y severa de la enfermedad, (10) que puede 
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variar entre 14.4-87.2%. Un modelo matemático, estimó en Latino-América una 
prevalencia de 47.5% (IC95% 45.0-50.1) de las formas crónicas inflamatorias post-
Chikungunya  (30), mientras que una revisión sistemática sugirió que la prevalencia 
podría estar entre 27.2%-50.2% (31), 
4. Como en otras patologías, los extremos de la vida se han visto asociados con 
una presentación más severa de la enfermedad (12,29). En el caso de los neonatos, 
si la infección es adquirida en los primeros meses del embarazo, no parece tener 
impacto en el desarrollo fetal como sucede con el virus del Zika (32,33), pero si la 
madre adquiere la enfermedad en el periodo perinatal (5 días antes y dos días 
después del parto), la transmisión vertical puede estar presente hasta en el 50% de 
los casos (12), lo cual ha sido asociado con síntomas severos agudos, como 
encefalopatía (36-47%), artromialgias (100%), trombocitopenia (76%-89%), 
linfopenia (47%) convulsiones febriles (15.7%), edema periférico (58%) y rash 
ampolloso (82%) (12,34), así mismo, se pueden presentar complicaciones a largo 
plazo como alteración del desarrollo cognitivo en áreas de coordinación, lenguaje, 
movimiento y respuesta social (12,34). 
5. Es importante tener en cuenta que al estar en una zona endémica de otras 
arbovirosis como el virus del dengue y virus del Zika, la co-existencia de estas 
enfermedades puede incrementar la mortalidad de 2% a 12% (p 0.04), con mayor 
necesidad de ventilación mecánica y transfusión sanguínea (35–41). 
6. La mortalidad por FChik es rara (<0.1% de los casos hospitalizados), 
históricamente había sido considerada como una patología auto-limitada y no 
mortal, hasta que se documentaron casos fatales en los brotes ocurridos en la isla 
La Réunion (14,15), en la India (1,2), Mauritius (42) y más recientemente la epidemia 
ocurrida en las Américas también dejó casos fatales en diferentes regiones, con una 
tasa estimada de 0.012% (12,17,38,43). Este desenlace fatal puede ser atribuido a 
que todos estos pacientes padecían comorbilidades como hipertensión arterial, 
diabetes mellitus, falla cardiaca crónica e insuficiencia renal que pudieron 
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exacerbarse por el VCHIK, alcanzando una mortalidad hasta del 26% en sala de 
hospitalización y 27% en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) (13). Por tanto, se 
ha descrito que este desenlace se presenta, usualmente, en pacientes mayores de 
60 años, con comorbilidades asociadas y con manifestaciones parecidas al dengue 
(trombocitopenia, leucopenia, hemoconcentración y choque) (38,43).  
Por otra parte, las complicaciones neurológicas (25-33%) son las formas más 
frecuentes, severas atípicas y potencialmente fatales, dentro de ellas, la encefalitis 
es la más común (11-18%) (44,45). Otras alteraciones son las convulsiones, la 
tetraparesia y alteraciones del estado de conciencia (44,45). Así mismo, las  
complicaciones cardiacas (insuficiencia cardiaca, arritmias y miocarditis) se 
observan en un 13%, seguido de otras complicaciones de tipo renal, ocular y 
hepático (13,46). Como consecuencia del incremento de estas formas atípicas de 
presentación, en los últimos años la investigación científica ha sido enfocada en la 
búsqueda de marcadores moleculares que permitan diferencias los pacientes con 
un curso normal de la enfermedad, de aquellos con una forma severa de la misma. 
Dentro de estos, el campo de la inmunología y la biología molecular han permitido 
establecer diferencias en el curso de la enfermedad, encontrando que los pacientes 
con elevación de dos citocinas específicas Interleucinas (IL)-1β, IL-6 junto con la 
disminución de los niveles de RANTES (ó CCL5) están asociados con la presencia 
de Chikungunya severo, a su vez pueden diferenciar una fase aguda de una fase 
crónica de severidad, donde la expresión de IL-1α, IL-1β, IL-2, IL-6, IL-7, IL-8, IL-12, 
IL-15, IFN-α, Eotaxin, la proteína quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1), MIG y 
disminución de RANTES están asociados a Chikungunya agudo severo, mientras 
que el incremento de IL-1α, IL- 1β, IL-2R, IL-4, IL-6, IL-7, IL-8, IFN-α, IL-12, IL-15, 
MCP-I, MIP-1α, Eotaxin, RANTES, IP-10, MIG, EGF, FGF-b, G-CSF y HGF se 
asocian a Chikungunya crónico severo (47). De forma consistente, otro estudio 
encontró que los pacientes con formas severas tenían altas concentraciones de IL-
6 y MCP-1 con bajas concentraciones de IL-8 (48) 
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El factor regulador de interferón (IRF, interferon regulatory factor) es un importante 
inductor de IFN-α, una citocina antiviral que hace parte del IFN-I, es producida unas 
100 a 1000 veces más por las células dendríticas plasmocitoides (subgrupo de 
células dendríticas con forma similar a las células plasmáticas) (49,50) y en menor 
medida por los monocitos (51), utilizando las vías de receptores tipo RIG (RLR, por 
siglas en inglés RIG like receptors) y receptores tipo Toll (TLR, siglas en inglés Toll 
like receptors) 3 y 7 (52). La importancia del factor regulador de interferón fue 
demostrada en un experimento con ratones deficientes de IRF-7 y/o IRF-3 (52), los 
cuales no tuvieron niveles detectables de IFN-α/β en sangre, como consecuencia 
presentaron elevación de la carga viral, IFN-γ, factor de necrosis tumoral (TNF, por 
sus siglas en inglés, tumoral necrosis factor), IL-6 y MCP-1, lo cual contribuyó a la 
presencia de edema y hemorragia por aumento de la permeabilidad capilar, 
trombocitopenia y shock hipovolémico tal como se ha descrito en algunos casos de 
Chikungunya neonatal y del adulto mayor (14,38,41). Así mismo, se ha encontrado 
que la pérdida de la señalización mediante TLR-3 agrava la patología por la 
infección del VCHIK (53). Por tanto, los altos niveles en sangre de IFN- α/β y una 
buena señalización por medio de TLR son importantes factores protectores contra 
la infección por el VCHIK y explica la forma como el cuerpo puede controlar 
rápidamente la viremia (50).  
Los marcadores biológicos como las citocinas, son identificadas como potenciales 
biomarcadores para reconocimiento, predicción de progresión y tratamiento de 
infección y sepsis. Estudios han demostrado que el incremento de los niveles de 
citocinas en plasma se correlacionan con el síndrome de disfunción de órgano 
múltiple (SDOM), severidad de daño y mortalidad (54–56). Los niveles plasmáticos 
de IL-6 han demostrado ser predictores de sepsis en modelos murinos (57), los 
datos en humanos son controversiales (58–60), aunque un estudio encontró que 
esta citocina tiene mejor precisión, especificidad y sensibilidad (84.7%, 98.3% y 
16.7%, respectivamente) en pacientes con SDOM que la IL-8 e IL-10 (61). Otro 
estudio encontró que, el incremento de estas citocinas (IL-6, IL-8 e IL-10) en 
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pacientes severamente enfermos con falla renal aguda incrementa el riesgo de morir 
en 65%, 54% y 34%, respectivamente (62). De igual forma, se ha demostrado que 
las citocinas TNF-α, IL-8, IFN-γ, IL-1ra, IL-4, IL-10 presentan más incremento y se 
relacionan con mayor mortalidad RR 4.7, 4.6, 1.5, 3.3 veces más en sepsis 
abdominal por bacterias gram negativas que por gram positivas (63).  
La determinación de biomarcadores inmunológicos específicos para predecir curso 
y desenlace de la FChik, podría ser ventajoso en los pacientes considerados con 
factores de riesgo para desarrollar enfermedad severa o atípica. Hasta el momento, 
los estudios inmunológicos de la FChik, se han enfocado en estos marcadores para 
diferenciar la fase aguda de la crónica (64–66), y pocos han evaluado estos 
marcadores en la diferenciación de pacientes fallecidos de los sobrevivientes por 
fiebre de Chikungunya, por consiguiente, el presente estudio desea dar respuesta 
a la siguiente pregunta: ¿Cuáles son los marcadores de respuesta inmune (citocinas 
inflamatorias, quimioquinas, factor de crecimiento y coagulación) en pacientes con 
infección aguda, crónica y fatal por VCHIK en Colombia, durante la epidemia del 












2.1 Objetivo general 
Determinar los marcadores de respuesta inmune (citocinas inflamatorias, 
quimioquinas, factor de crecimiento y coagulación) en pacientes con infección 
aguda, crónica y fatal por virus del Chikungunya en Colombia, durante la epidemia 
del virus en el 2015. 
 
2.2 Objetivos específicos 
• Estimar las características sociales y demográficas de los pacientes con 
desenlace fatal y no fatal por FChik durante la epidemia del 2015 
• Determinar la diferencia cuantitativa de los niveles de citocinas en pacientes 












3. Marco teórico 
3.1 Epidemiología 
A finales de 1952 y principios de 1953 fue descrito un brote de una enfermedad 
parecida al dengue, caracterizado por fiebre, cefalea, mialgia, rash y dolor articular, 
en el sur de Tanganyika (ahora Tanzania), del cual se aisló un virus en la fase aguda 
de la enfermedad de los pacientes (7). El nombre Chikungunya proviene de una 
palabra del Kimakonde un lenguaje nativo en Tanzania y Mozambique que significa 
“el cual se inclina” y se refiere a la postura encorvada que adoptan los individuos 
infectados por el virus (7). En el Congo, las personas llaman a la enfermedad “buka-
buka” que traduce como “quebrado-quebrado”(67).  
Posteriormente, dada la incapacidad que genera a los infectados, fue estudiado por 
laboratorios militares como un arma natural y posible arma biológica (4). Entre 1960 
y 1990, se presentaron brotes locales, en numerosos países de África y Asia (5) y 
había sido considerada una infección benigna auto-limitada a estos continentes, con 
casos importados por viajeros en países Europeos y Norte América, por esta razón, 
cobraron una mayor importancia otras arbovirosis como virus del dengue y West 
Nile virus (WNV) que generaban una alta morbi-mortalidad (5,6,68).  
En los últimos 15 años ha habido un incremento en la frecuencia de los brotes, no 
solo en el hemisferio oriental sino también en el hemisferio occidental, lo cual parece 
estar asociado a una mayor incidencia de las formas severas de la enfermedad, con 
compromiso neurológico, hepatitis fulminante y encefalopatía neonatal (64,69). Se 
podría decir, que la serie de brotes se inició en el 2004 en la isla Lamu, Kenya, con 
una tasa de ataque que superó el 50% y afectó a más de 13.500 personas (70), 
luego se extendió a las islas del océano índico como las islas Comoros (70) e incluso 




En el 2006, se originó en la isla La Réunion, uno de los brotes más grandes de la 
historia del océano Índico (75), afectando 34.5% de la población (266.000 
personas), y fue en este brote donde se dieron a conocer las manifestaciones 
atípicas, fetales y los casos fatales por FChik (75). Entre 2006-2009 se extendió 
rápidamente a la India, donde produjo más de 1.5 millones de casos (16), luego Sri 
Lanka (76), Indonesia (77) y Malasia (78), y para el año 2007 se reportaron casos 
autóctonos en Europa, comenzando por Italia (79). 
En diciembre de 2013 se describió el primer caso autóctono de FChik en la Isla 
francesa Saint Martin, a 150 millas de Puerto Rico (8). Durante los primeros cuatro 
meses del 2014, más de 31.000 casos autóctonos entre confirmados y probables 
fueron reportados en las islas del Caribe (80) y en poco tiempo se extendería al 
continente Americano. Se plantea la hipótesis, que los primeros casos aparecieron 
a mediados de febrero en la Guyana Francesa, por viajeros que llegaron de las islas 
(80). El 11 de Julio de 2014, la OPS reportó que habían 355.000 casos entre 
sospechosos y confirmados de FChik en 20 países de las Américas (9), al finalizar 
el año, más de 800.000 casos probables y confirmados de FChik habían sido 
reportados por 30 países del continente y el Caribe (81). 
En Brasil, los dos primeros casos autóctonos fueron confirmados el 13 de 
septiembre de 2014 en el estado de Amapé, y el 18 octubre de 2014 más de 682 
casos autóctonos habían sido confirmados y notificados por el Ministerio de Salud 
(82), ese año se notificaron 3.657 casos sospechosos de FChik (83). En el 2015 y 
2016 se notificaron 17.765 casos probables y 277.882  sospechosos autóctonos 
(83). Para la semana epidemiológica 33 de 2017, se  registraron 167.813 casos 
probables de FChik y 86 óbitos confirmados por VCHIK (84). 
En Colombia, el primer caso importado de VCHIK fue confirmado el 19 de Julio de 
2014, a partir de una mujer colombiana de 71 años procedente de República 
Dominicana, a quien se le había hecho diagnóstico clínico en dicho país el 5 de julio. 
El 11 de septiembre se confirma el primer caso autóctono de FChik en un municipio 
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de Mahates, Bolívar. Un día después, (12 de septiembre) se confirman 15 casos de 
FChik, 10 de los cuales fueron en el departamento de Bolívar (2 en Cartagena, 4 
Mahates, 4 San Juan Nepomuceno) (85). Sin embargo, cabe destacar que el primer 
caso fatal confirmado por FChik, tuvo lugar el 9 de septiembre en un paciente 
masculino de 38 años de edad en el municipio de Mahates, a quien se le tomó 
muestras de punción cardiaca y de hígado, las cuales fueron reportadas como 
positivas para VCHIK mediante RT-PCR por el INS el 24 de septiembre de 2014 
(85). Al finalizar el año, se habían registrado un total de 106.763 casos, con el mayor 
número procedentes de la Región Caribe (66.118) (86). En el 2015, se triplicaron 
los casos reportados en 359.728, de los cuales se confirmaron 54 casos fatales, 
para una tasa de letalidad de 0.015% (23), los cuales tuvieron una disminución del 
95% en el 2016 con 19.566 casos y 8 muertes (24),  en el 2017 se notificaron 1.128 
casos (25) y hasta la semana epidemiológica 13 del 2018, el INS ha notificado un 
total de 152 casos sin especificar casos fatales (26). 
3.2 El vector 
El VCHIK es transmitido y diseminado por mosquitos, en particular las especies 
Aedes (spp.) (81). El virus presenta un ciclo selvático y un ciclo urbano, en Asia el 
virus se mantiene por un ciclo urbano, es transmitido por el Ae aegypti y más 
recientemente Ae. Albopictus (81), mientras que en África involucra un ciclo 
selvático, principalmente por los mosquitos Ae furcifer y Ae africanus, pero también 
incluye Ae. Aegypti y Ae. Lueocephalus  (87).  
Los brotes en el Caribe han sido causados principalmente por Ae. Aegypti con el 
genotipo asiático (11), sin embargo, en Brasil la principal transmisión fue dada por 
el Ae. Aegypti con el genotipo VCHIK de África Sur-Central-Oriental (ASCO) (11), y 
en Panamá la transmisión fue por Ae. Albopictus (88). En estados Unidos, el Ae. 
albopictus está presente en las regiones del Sur y Este, por lo que podría ser una 
amenaza potencial para la diseminación del virus (6,89). 
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Aunque típicamente el mosquito adquiere el VCHIK tras la picadura de una persona 
con viremia, la detección del virus en un pool de hembras de mosquito sugiere la 
posibilidad una transmisión vertical (90). Estudios en laboratorio han confirmado que 
el genotipo ASCO del VCHIK, puede ser transmitido de forma transovárica por el 
Ae. Aegypti (90). 
Un alto porcentaje (72-97%) de personas que son infectadas por el VCHIK 
desarrolla síntomas (29), sin embargo, el mosquito Aedes, como en otras 
arbovirosis no tiene alteración de su capacidad reproductiva, longevidad o signos 
de infección, aun cuando la carga viral supere 10’000.000 viriones (81). El mosquito 
presenta por sí mismo un sistema de defensa contra el virus, dado por la respuesta 
inmune innata, el cual controla la replicación y transmisión del arbovirus (81). En el 
mosquito la principal defensa está dada por un sistema de ARN de interferencia 
pequeño de 21 nucleótido (siRNAs, por siglas en inglés small interfering RNAs), el 
cual inhibe las proteínas no estructurales (nsP) nsP1, nsP3, E1 y E2 del CHIKV (81). 
3.3 El Virus del Chikungunya 
El virus del Chikungunya causa la fiebre del chikungunya, pertenece a la familia 
Togaviridae y al género alfa-virus el cual está compuesto por 28 virus, se subdivide 
en dos grupos de acuerdo con la prevalencia de síntomas clínicos en los humanos: 
El primer grupo está conformado por los virus que causan encefalitis severa y fatal, 
incluye el virus de la encefalitis venezolana, encefalitis equina del este y encefalitis 
equina del oeste; y el segundo grupo está conformado por virus artritogénicos, 
denominados así por el compromiso musculo-articular que generan, incluye entre 
sus miembros al virus Mayaro (MAYV), virus Río Ross (VRR),  virus Sindbis (SINV), 
virus de la selva Barmah (BFV) y el virus O’nyong-nyong (91–94).  
Los virus artritogénicos comparten muchas características entre sí, por ejemplo en 
la fase aguda de la enfermedad tienen una viremia usualmente entre 5 a 7 días, las 
manifestaciones clínicas más frecuentes son cefalea, rash, fatiga, artritis, artralgias, 
mialgias y fiebre (95–97). A nivel inmunológico esta fase de la enfermedad ha sido 
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reconocida por su gran producción de citocinas y quimiocinas debido a la alta carga 
viral, así como la producción de factores de crecimiento en respuesta a la injuria, la 
cual es controlada principalmente por IFNα/β y anticuerpos (91,96–98). 
El genoma del VCHIK contiene 12.000 nucleótidos lineales, una sola cadena ARN 
de aproximadamente 12 kb en sentido positivo (81,89), una cápside icosahédrica 
de 60-70 nm de diámetro con una envoltura de fosfolípido, además codifica 4 
proteínas no estructurales y 5 proteínas estructurales a través de dos grandes 
marcos de lectura abierta (ORF, por siglas en inglés open Reading frames): el 
ORF1, codifica las proteínas no estructurales (nsP1, nsP2 (helicasa), nsP3 y nsP4 
(polimerasa)), mientras que el ORF2 codifica las proteínas estructurales que 
incluyen: una proteína de la cápside (C), dos glicoproteínas (gp) mayores de 
superficie (E1, E2) y dos proteínas menores (E3, 6K) (81,89). El genoma tiene una 
región corta 5’ y una región larga 3’ ambas sin traducción, ésta última comprende 
estructuras de tallo-bucle y repeticiones directas que se cree están asociadas con 
la adaptación del virus al mosquito huésped (99). El VCHIK está organizado como 
otros alfavirus: 5’-nsP1–nsP2–nsP3–nsP4-región de unión-C–E3–E2–6k–E1-poly 
(A)-3’ con dos ORFs (100). Anexo Ilustración 1 
Con base en la glicoproteína estructural E1 o en la secuenciación completa del 
genoma viral, se han determinado 3 distintos grupos filogenéticos: 1. Genotipo de 
África Sur-Central-Oriental (ASCO), 2. Genotipo Asia, 3. Genotipo África Occidental 
anteriormente se consideraba de forma independiente un linaje de Océano Índico, 
sin embargo, análisis filogenéticos han determinado que es una rama del genotipo 
ASCO (29,87,101). Los brotes reportados en Europa han sido por el genotipo 
ASCO, mientras que los brotes ocurridos en el hemisferio occidental han sido 
causados por el genotipo asiático (27,89). 
Ciertas mutaciones puntuales en la glicoproteína de envoltura E1 han permitido la 
expansión del virus a través de brotes, mejorando su capacidad de adaptación y de 
infección (29,102,103). Por ejemplo, se ha encontrado que el brote de Kenya, 
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Comoros y Seychelles fue transmitido por Ae. aegypti y que el virus tenía un residuo 
de alanina en la posición 226 del gen E1 (103). Mientras que en escases o ausencia 
del Ae. aegypti en el caso de la isla La Réunion, el virus presentó una mutación de 
residuo de alanina a valina (A226V) en el gen E1, lo cual incrementó la replicación 
viral y la infectividad del virus para una mejor adaptación al Ae. albopictus, 
permitiendo una mejor diseminación, ofreciéndole una ventaja al Ae. albopictus 
sobre el Ae. aegypti (29,102,103), lo cual conllevó a una mayor expansión 
geográfica del virus hacia África Subsahariana, Sureste Asiático y Europa (29). Esta 
mutación A226V está limitada a la cepa ASCO del VCHIK (81). La mutación en la 
glicoproteína E1 y E2 permitió una adaptación al genotipo LOI la transmisión en el 
Ae. albopictus (101). 
3.3.1 Replicación Viral 
El virus entra a la célula diana por medio de endocitosis, proceso dependiente de 
pH, para lo cual están implicados unos receptores como: DC-SIGN (por sus siglas 
en inglés dendritic cell-specific ICAM3-grabbing non-integrin 1), L-SIGN (por sus 
siglas en inglés, liver and lymph node-SIGN), heparan sulfato, laminina e integrinas 
los cuales interaccionan con la proteína E2 del virus. Luego de la endocitosis, el 
ambiente ácido del endosoma provoca cambios conformacionales en la envoltura 
viral que hace que la glicoproteína (gp) E1 se exponga y medie la fusión entre la 
membrana del virus y la membrana de la célula huésped, esto permite la liberación 
citoplasmática de la núcleocápside y del genoma viral (29,89,104–106). Posterior a 
la entrada del virus, se llevan a cabo dos procesos de traducción, uno para las 
proteínas no estructurales y otro para las estructurales. El ARN genómico en sentido 
positivo, actúa directamente como un ARNm, el cual inicia el proceso de traducción 
de dos precursores de proteínas no estructurales, el clivaje de estos precursores 
genera nsP1-nsP4. La nsP1 está involucrada en la síntesis de la cadena viral 
negativa de ARN, la nsP2 actúa como ARN helicasa, ARN trifosfatasa y proteinasa 
y participa en shut-off de la transcripción de la célula del huésped, la nsP3 hace 
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parte de una unidad replicasa y la nsP4 es la ARN polimerasa viral (29,89,104–106). 
(Anexo Ilustración 2). 
Estas proteínas no estructurales, son responsables de la replicación y formación de 
una cadena negativa complementaria que sirve de plantilla para la síntesis de 
cadena positiva, del ARN genómico (49S) y ARN subgenómico (26S), éste último 
codifica para las 5 proteínas estructurales, primero a través de un precursor (C-pE2-
6K-E1) (29). La cápside es liberada, mientras que las gp pE2 y E1 se asocian en el 
aparato de Golgi y son exportadas a la membrana plasmática, donde la pE2 es 
escindida en E2 (la cual está implicada en la unión al receptor) y E3, ésta última 
media la formación de heterodímeros entre E1 y E2 que se trasladan a la membrana 
plasmática de la célula del huésped, donde se incorporan en la superficie del virión 
como trímero. El ensamble del virus es promovido por la unión de la nucleocápside 
al ARN viral, junto con las glicoproteínas de envoltura asociadas a membrana (106). 
Finalmente, los viriones maduros se ensamblan en la membrana plasmática de la 
célula y salen de la célula, adquiriendo la membrana de la célula del huésped 
(65,74,93,100,105). 
Después de ser inoculado en el cuerpo, el VCHIK se disemina a los ganglios 
linfáticos y a la microvasculatura. La primera replicación ocurre en los leucocitos 
causando leucopenia, otros sitios de replicación primaria son el hígado y el bazo. 
Después de la primera replicación el virus se disemina a los huesos, músculos y 
tejido articular, generando un proceso inflamatorio local, que es la fase aguda de la 
enfermedad (107). 
Los fibroblastos y otras células infectadas reconocen el virus por medio de los 
receptores tipo toll 3, 7 y 8, así como por CARDIF, el cual hace parte de los 
receptores tipo Rig (RIR), la respuesta inmune conduce a la producción IFN tipo I y 




3.4. Inmuno-patogenicidad del Virus 
El virus es inoculado al ser humano a través de la picadura de un mosquito Aedes 
infectado, luego infecta las células de la piel como los queratinocitos, melanocitos, 
y fibroblastos de la dermis (108). Esta infección inicial, induce una respuesta 
inflamatoria que coincide con la elevación de los mediadores inflamatorios y las 
células dendríticas contribuyen a la diseminación hematófaga del virus a las 
articulaciones y tejidos blanco como músculo, hígado y riñón (89,108). Anexos 
Ilustración 3 
El IFN tipo I (IFN-α, IFN-β), es la citocina característica de la respuesta inmune 
innata de protección en los vertebrados, necesaria para el control de la viremia, al 
ser la primera línea de defensa contra las infecciones virales (50,65,109,110), con 
lo cual promueve las funciones de las células asesinas naturales (NK, natural killer 
por siglas en inglés), linfocitos T y B (49).  
Los pacientes con FChik aguda y crónica presentan una alta concentración de 
citocinas inflamatorias como IFN-α, IFN-γ, IL-6; de citocinas anti-inflamatorias como 
antagonista del receptor de IL-1, IL-4 e IL-10, y quimioquinas como IP-10 y MCP-1 
(47,49,66,110). Usualmente los pacientes infectados por VCHIK desarrollan una 
fuerte respuesta anticuerpos IgM e IgG neutralizantes para el control de la infección. 
La IgG neutralizante del VCHIK puede permanecer detectable por al menos 21 
meses o por varios años, lo cual podría brindar protección frente a una infección por 
un nuevo genotipo (47,49,110). Los niveles de IL-18 y de su regulador natural -la 
proteína de unión a la IL-18, IL-18BP- también fueron estudiados, debido a que la 
IL-18 incrementa la respuesta Th1, la cual ha demostrado que participa no solo en 
la inmunidad sino también en la respuesta inflamatoria crónica de la enfermedad, 
además la IL-18 hace parte de la familia de IL-1β y es un inductor de IFN-γ (111). 
El VCHIK puede infectar y replicarse en células epiteliales, endoteliales y 
fibroblastos (74,105). Esta replicación viral es citopática y ha sido asociada con una 
inducción de apoptosis en las células infectadas (74). Los fibroblastos son las 
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principales células blanco del virus en la fase aguda, afectando en el tejido periférico 
a: a) tejido conectivo, se detecta en mayor cantidad en epimisio (fascia del músculo) 
y menor cantidad perimisio y endomisio, b) inserciones tendinosas del músculo, 
constituidas principalmente por fibroblastos, c) articulaciones, bajo la pared sinuvial, 
sin infectar a los condrocitos, osteblastos u osteoclastos  y d) piel, en la dermis 
profunda (108,112). 
En la fase aguda de la enfermedad, diferentes estudios han encontrado elevación 
de mediadores pro-inflamatorios como interleuquina IL-2R, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-
10, IL-15, MCP-1, IFN-α, IFN-γ y quimioquinas como IP-10, MIG están elevadas 
mientras que Eotaxin está suprimida (48,66,110). Al determinar la cinética de las 
moléculas por día de enfermedad se encontró que desde el día 1 la IP-10 presentó 
un máximo pico y luego disminuyó hasta la resolución de los síntomas; entre día 0 
al día 2: estuvieron elevadas las IL-7, IL-16, IL-17; día 2 y 3: SCFG-β; entre día 4 al 
día 7: IL-6, IL-8, MCP-1, MIF, MIP-1β, SDF-1α, IL-1ra, G-CSF, GM-CSF, VEGF e 
IL-12p40 y entre el día 0 al día 7: la IL-2rα, IL-13, IFN-α2 e IL-4 estuvieron elevadas 
de forma estable (113). El IFN-α se elevó en todos los pacientes en la primera 
semana de síntomas, mientras que el IFN-γ en el día 3 (113). 
La capacidad de muchos alfavirus para inducir una enfermedad severa es 
directamente proporcional a su habilidad de evadir o sobrevivir a la inmunidad innata 
del huésped (113). La IL-6 y MCP-1 han sido asociados con una alta carga viral 
(48,110), un incremento en la IL-1β y la IL-6, con disminución de los RANTES 
(CCL5) han sido asociadas con severidad de la enfermedad (48) y la persistencia 
de IL-6 y el factor estimulante de colonia monocito-granulocito (GM-CSF) con las 
artralgias persistentes (48,110). Otros estudios han encontrado niveles 
significativos de IL-1Ra, IL-6, IL-7, IL-8, IL-12, IL-15, IFN-α (47,65). 
Con respecto a la inmunidad adaptativa, se ha encontrado que el virus no puede 
replicarse en células de la línea linfoide  (linfocitos T y B) y células dendríticas 
derivadas de monocito (74,105). En la inmunidad adaptativa los linfocitos T-CD8 
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(citotóxicos) juegan un rol importante en la fase aguda de la infección, el predominio 
de LT-CD8 está asociado con una recuperación rápida y protección, los cuales se 
activan y proliferan en fases tempranas, al final de la fase aguda se presenta un 
cambio a LT-CD4 y producción de citocinas  inflamatorias IL-1rα e IL-2RA, el 
predominio de LT-CD4 sobre LT-CD8 está relacionado con formas crónicas de la 
enfermedad (107,113). Los LT-CD4 han sido detectado en líquido sinuvial de 
pacientes con inflamación crónica (107,114). 
El VCHIK, induce una robusta respuesta de anticuerpos IgG, con predominio del 
isotipo IgG2, estos anticuerpos tienen por objetivo epítopos dentro de la 
glicoproteína E2 (como E2EP3), E1, cápside y nsp2, lo cual parece ser importante 
para el aclaramiento de la viremia (105). Sin embargo, se ha encontrado que estos 
anticuerpos neutralizantes pueden tener reacción cruzada con otros alfavirus como 
el virus O’Nyong Nyong y el SINV (105). Así mismo, se ha sugerido, que tal como 
sucede en el dengue, puede estar presente el fenómeno incremento dependiente 
de anticuerpos (ADE, por siglas en inglés antibody-dependent enhancement) (105). 
Los Linfocitos T ayudadores 17 (Th17), han sido detectadas en la fase aguda de la 
infección por VCHIK, estas células producen IL-17, y han sido implicadas en la 
patogénesis de otros alfavirus, así como en la artritis reumatoide (109). 
3.4.1 Citocinas  
Una de las defensas del cuerpo en caso de infección está dada por la participación 
de citocinas proinflamatorias tales como Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), la 
interleucina 1 beta (IL-1 ß), la interleucina 12 (IL-12), el interferón-γ (IFN-γ) y, 
posiblemente. Un exceso de producción se ha correlacionado con el desarrollo de 
fracaso multiorgánico y con un incremento de la mortalidad (115).  
Por otro lado, existe una respuesta inmunoreguladora, las principales citocinas 
antiinflamatorias son el antagonista del receptor de la IL-1 (IL-1 ra), el factor 
transformador del crecimiento beta (TGF-ß) y las interleucinas 4, 10, 11 y 13. Los 
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receptores específicos para la IL-1, el TNF y la IL-18 se comportan como inhibidores 
de sus respectivas citocinas proinflamatorias. En condiciones fisiológicas, todas 
estas moléculas sirven como inmunomoduladoras y, por lo tanto, limitan el efecto 
potencialmente dañino de la reacción inflamatoria. Sin embargo, en condiciones 
patológicas, la respuesta antiinflamatoria puede ser insuficiente para contrarrestar 
la actividad inflamatoria o, por el contrario, ser sobrecompensadora e inhibir el 
sistema inmune y dejar al huésped a merced de la infección (115). La IL-6 es una 
citocina tanto pro-inflamatoria como anti-inflamatoria de acuerdo con la persistencia 
del estímulo. 
El IFN tipo I: (IFN-α, IFN-β), es la citocina característica de la respuesta inmune 
innata de protección en los vertebrados, necesaria para el control de la viremia 
(50,65,109,110). Es producido principalmente por las células dendríticas 
plasmacitoides (pDC, por siglas en inglés plasmacytoid dendritic cell precursors) 
que constituyen un subgrupo particular de células dendríticas, pero denominadas 
plasmacitoides, debido a su forma similar con las células plasmáticas productoras 
de anticuerpos (49,50), además éstas células son insensibles a la replicación del 
virus (74). Esta característica de las células dendríticas plasmacitoides se debe, en 
parte, al hecho de que expresan más que otras células receptores endosómicos tipo 
Toll (TLR 3, 7, 8 , 9) (49,50), los cuales se activan con diferentes tipos de ligando, 
por ejemplo secuencias de CpG oligodeoxinucleotidos (CpG ODNs) son ligando de 
TLR 9 y la cadena simple de ARN viral es ligando del TLR7 (50). Luego de ser 
activado por un virus, las pDC producen una gran cantidad de IFN tipo I en las 
primeras 24 horas, el cual es 100 a 1000 veces más que el producido por otras 
células sanguíneas (49). La mayor cantidad de IFN-α se produce dentro de las 
primeras 24 horas después de la estimulación viral, después de este tiempo la 
producción pasa a ser moderada, debido a que las pDC se vuelven refractarias a 
estímulos secundarios sea por el mismo u otro virus (49). En cultivos celulares se 
ha encontrado que el VCHIK es altamente sensible al IFN tipo I y II, por tanto la 
inmunidad innata es un sistema de control responsable de la disminución rápida de 
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la viremia durante la fase aguda de la infección, de allí la utilidad de determinar 
cuáles proteínas inducidas por IFN median la inhibición de la replicación viral, un 
candidato probable es ISG15 (74). Se ha encontrado que la proteína nsP2 del 
VCHIK realiza shut off de las señales que codifican para IFN tipo I (116). 
IL-6: Esta citocina ha sido relacionada con la fase aguda de la enfermedad, así 
como su persistencia en el tiempo con formas crónicas de artralgias. Los 
osteoblastos expresan receptores para la IL-6, de tal manera que su infección por 
el VCHIK conduce a disminución de la osteogénesis con predominio de 
osteoclastogénesis (117) 
3.5 Transmisión materno-fetal 
La transmisión madre-hijo es relativamente rara, ya que solo el 2.5% de los 
neonatos expuestos se infectan (112). Esta transmisión puede ser hasta de un 50% 
en el periodo intraparto, siendo el punto más crítico de la transmisión en el contexto 
de viremia materna (112). A diferencia de los otros alfavirus, no se ha demostrado 
replicación viral en la placenta, lo que la hace una barrera efectiva de la transmisión 
ante partum (112), pues no constituye un blanco privilegiado para el virus, por tanto, 
se podría decir que al virus del chikungunya “no le gusta la placenta”  (108). 
Investigaciones realizadas en placentas de ratones y humanos mediante 
inmunohistoquímica (108), no han detectado células infectadas por el virus, 
soportando la teoría de que el sincitiotrofoblasto humano es refractario a la infección 
por VCHIK, haciendo de la placenta una barrera efectiva de protección antes del 
parto (14). La transmisión materno-fetal ocurre alrededor del parto (4 días antes y 
un días después) (34), la infección se presenta como consecuencia de la 
transferencia pasiva de sangre materna con partículas del virus, por las brechas 
fisiológicas de la barrera placentaria, las cuales se incrementan al final del embarazo 
y en el momento del parto, por las contracciones uterinas (112), la sangre materna 
tiene en promedio 1.5 millones copias/ml de plasma del virus (14).  Además, no se 
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ha demostrado contaminación neonatal en el canal del parto, por lo que la cesárea 
no tendría un efecto protector (112).  
3.6 Presentación clínica 
El periodo de incubación de la FChik es en promedio 4 días con un rango entre 1 a 
12 días (10). En la fase aguda, los pacientes con FChik,  desarrollan fiebre de inicio 
súbito mayor a 39°C, poli-artralgias severas (87-98%), mialgias (46-59%), rash 
maculo-papular que compromete más del 90% de la piel, puede ser desde leve a 
severo, acompañado de prurito generalizado en un 25% de los casos 
(30,31,69,110). Entre 32-95% de los pacientes desarrollan sinovitis o edema 
articular (25-42%) y en 15% derrame articular (30,31,110). Los síntomas digestivos 
pueden estar presente entre 15-47% de los casos como diarrea, náuseas, vómito y 
dolor abdominal (69). 
La fase crónica (tardía), se caracteriza por recaías impredecibles, sensación de 
fiebre, astenia y exacerbación de artralgias. Los síntomas más prevalentes son las 
artralgias o dolores musculo-esquelético, estos síntomas parecidos a la artritis son 
resultado de la respuesta inflamatoria del sistema inmune en el tejido articular donde 
se replica el virus (107). La duración típica del dolor articular resuelve entre una a 
tres semanas, sin embargo, un 33% de los pacientes puede persistir con artralgias 
por 4 meses, 15% por 20 meses y un 12% por 3 a 5 años (107). La persistencia de 
los síntomas, puede ser debido a la infiltración del tejido articular por macrófagos, 
resultando en un estado inflamatorio persistente, que induce erosión ósea, que 
también contribuye con la artritis y artralgia (107).   
Existen síntomas menos frecuentes como: lesiones en la piel tipo hipermelanosis, 
hiperpigmentación, fotosensibilidad, dermatitis exfoliativa, vesículas, vasculitis 
(69,118), miocarditis, pericarditis (43), nefritis, hepatitis, pancreatitis (45,119).  
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3.6.1 Manifestaciones en niños 
Los neonatos infectados son asintomáticos al nacimiento, y la sintomatología se 
presenta en promedio entre el día 3 y día 7 de vida (34). Los síntomas clínicos más 
frecuentes, descritos en varias series de casos  fueron fiebre 79%-100%, irritabilidad 
100%, dolor articula 94%-100%, rash 58.3%-84% y edema periférico 58%-86% 
(34,112,120). A diferencia de la trombocitosis reportada por Torres y col (120), otros 
autores, otros autores han encontrado linfopenia con trombocitopenia (34). 
Los niños son considerados un grupo de alto riesgo de manifestaciones atípicas o 
severas, siendo menos frecuente en ellos las reumatológicas (29); en neonatos y 
lactantes se ha descrito una alta prevalencia de manifestaciones dermatológicas 
como hiperpigmentación, eritema generalizado, rash maculopapular y lesiones 
vesiculo-bulosas (dermatitis exfoliativa), igualmente presentan complicaciones 
neurológicas como encefalitis, convulsiones, síndrome meníngeo o encefalopatía 
aguda. Se describen síntomas gastrointestinales como deposiciones diarreicas, 
enterocolitis necrotizante, cianosis periférica y manifestaciones hemorrágicas leves 
(29,45,118,119). Si la madre se encuentra con una viremia elevada en el momento 
del parto, hasta un 50%-53% de los neonatos están en riesgo de presentar una 
enfermedad severa, dada por encefalopatía con discapacidad (14).  
3.6.2 Presentación atípica 
Los casos atípicos se estiman en una proporción de 0.3% de todos los casos 
sintomáticos. En una serie de 610 casos atípicos de FChik en la isla La Réunion, 
89.5% (546/610) de los pacientes tenían condiciones médicas de base como 
eventos cardiovasculares, alteraciones neurológicas y enfermedades respiratorias 
crónicas, 36.3% (222/610) fueron casos severos y 10.6% (65/610) de los pacientes 
fallecieron (119).  
Luego del brote ocurrido en la India, en el 25% de los casos se dieron a conocer 
manifestaciones del sistema nervioso central (SNC) como convulsiones, 
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encefalopatía, Guillain-Barré, o hemorragia subaracnoidea (75,103). Esta 
encefalopatía se caracteriza por ser reversible más que un verdadero proceso 
encefálico. Se ha observado la presencia del virus a nivel de los plexos coroideos 
que forman la barrera hemato-encefálica, en la pared ependimal y en células de 
leptomeninges, éstas últimas son cinco veces más susceptibles a la acción del virus 
que las demás células, sin embargo, el virus no ha sido detectado ni en el 
parénquima cerebral ni en las células del endotelio microvascular que constituyen 
la barrera hemato-encefálica (112). 
Un estudio determinó que la infección del SNC en ratones por el genotipo asiático, 
incrementó la expresión de los genes pro-apoptóticos (elF2αK2), mientras que la 
expresión de los genes anti-apoptóticos (BIRC3), incrementó la respuesta antiviral 
de protección en el genotipo ASCO (121), por tanto la mortalidad observada por el 
genotipo asiático fue atribuida a la expresión de los genes involucrados en la 
respuesta inmune del huésped y no a la replicación del virus en el cerebro (121). 
3.7 Factores asociados a severidad y mortalidad por Fiebre de Chikungunya 
Distintos factores de riesgo para enfermedad severa y mortalidad han sido 
investigados (14,48,71,75,89,112,119): 
- Edad: diferentes estudios han encontrado que grupos de personas en edades 
extremas de la vida, es decir neonatos y adultos mayores, tienen mayor riesgo para 
enfermedad severa y mortalidad (108). En un experimento, llevado a cabo con 
ratones neonatales infectados con el VCHIK en diferentes edades (6, 9 y 12 días de 
vida), todos los ratones de 6 días de vida desarrollaron parálisis flácida en el día 6 
o 7 post-infección y todos fallecieron antes del día 12 post-infección; más de la mitad 
de los ratones con 9 días de vida se recuperaron de la infección; y ninguno de los 
ratones con 12 días de vida presentaron infección o murieron por el VCHIK, este 
estudio demostró que la letalidad asociada a FChik es dependiente de la edad, 
donde ratones neonatos menores de 12 días presentaron una enfermedad severa 
por el VCHIK, lo cual podría ser el equivalente de lactantes menores de 1 año en 
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humanos (108). Igualmente, se ha demostrado que las personas mayores de 85 
años tiene RR 3.5, (IC95% 1.6-7.8) morir por FChik (119). 
- Co-morbilidades:  Diferentes estudios han demostrado que las patologías de 
base, pueden incrementar el riesgo de severidad o mortalidad por VCHIK (119,122). 
En el brote ocurrido en Guadeloupe, pacientes que presentaron manifestaciones 
renales, cardiacas, respiratorias y lactato elevado desarrollaron sepsis severa o 
choque séptico, lo cual incrementó la mortalidad en 48% comparado con 3% 
(p<0.001) de pacientes sin sepsis (122). Un análisis multivariado de una serie de 
casos atípicos en FChik encontró que el riesgo de enfermedad severa por 
hipertensión fue RR 1.7 (IC95% 1.2-2.4), condiciones respiratorias RR 3.1 (2.0-4.9), 
cardiológicas de base RR 1.6 (IC95% 1.1-2.3) o el consumo de anti-inflamatorios no 
esteroideos (AINES) antes de la hospitalización RR 1.8 (1.1-3.0) (119). 
- El Alcohol: ha sido asociado con mortalidad (14,29,75). En casos atípicos de 
FChik el abuso del alcohol incrementó la mortalidad RR 1.4 veces (IC95% 4.9-26.5) 
(119). 
- Co-infección: Un estudio de casos y controles realizado en pacientes 
hospitalizados encontró que 25 pacientes tuvieron serología positiva para dengue y 
VCHIK, y 150 tuvieron mono-infección (96 para dengue y 54 para VCHIK), el 12% 
de los pacientes con co-infección fallecieron Vs 2% con mono-infección (p=0.039) 
(36). 
- Género: No se ha establecido la relación clara con el género, sin embargo, en el 
brote ocurrido en el Océano Índico se reportaron mayor número de casos en 
mujeres, sugiriendo una variabilidad de síntomas dependiendo del género (72,103). 
- Marcadores inmunológicos: elevación de proteína C reactiva, IL-1β, IL-6, 
disminución de RANTES (CCL-5) y elevación temprana de IgG3 (69) han sido 
relacionados con presentación atípica de FChik. 
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- Defectos en la vía IFN-I: defectos parcial o completo en la vía del IFN-I se 
asocia con el desarrollo de una infección leve o severa (108). 
3.7.1 Mortalidad por Chikungunya 
Antes del 2006 se habían descrito casos de severidad de FChik como formas 
hemorrágicas moderadas (123), alteraciones neurológicas (124) y cardiacas como 
pericarditis y miocarditis (125). El brote ocurrido en la isla La Réunion (75), permitió 
observar formas severas de la FChik, de 33 pacientes ingresados a la UCI con 
diagnóstico de FChik, el 42% tuvo manifestaciones de encefalopatía, un caso de 
miocarditis, hepatitis y Guillain Barré respectivamente y mortalidad de 48% (64). En 
otra serie de casos, se incluyeron 610 casos atípicos de FChik en la unidad de 
cuidados intensivos, de los cuales 65 (10.6%)  fallecieron (119). De igual manera, 
estudios epidemiológicos realizados en la India, encontraron un incremento en los 
casos de defunción durante el brote por VCHIK (exceso de 78, IC99%), comparado 
con años anteriores (17). 
La muerte no es frecuente, y está descrita en 1 por cada 1000 enfermos (119). La 
mayoría de las defunciones están dadas en neonatos y adultos mayores con 
patologías de base. En pacientes con infección por VCHIK la causa más común de 
muerte es falla cardiaca, falla orgánica múltiple, hepatitis y encefalitis (119). En 
muchos casos la asociación causal directa entre la infección por VCHIK y la muerte 
no ha sido establecida (69,119). En Colombia, también han sido reportado casos de 
mortalidad por VCHIK (38). Entre 2014 y 2015, se notificaron 54 casos fatales, para 
una tasa de letalidad de 0.015% (54/359281) (23) y una mortalidad de 0.128 
muertes/100.000 habitantes, en las zonas donde se han reportado casos fatales 
(43). 
3.8 Parámetros de laboratorio 
La fase aguda de la FChik tiene una duración mediana de 6 días y se presenta con 
una carga viral elevada (107pfu/m)l (69), acompañado en un 79% de los casos de 
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linfopenia moderada (<1000 células) y un 21% de linfopenia severa (<500 
células/mm3). Un 40-50% de casos presentan trombocitopenia moderada (>100.000 
y <150.000 células/mm3) (69). De forma anormal se ha observado en algunos casos, 
elevación de enzimas hepáticas, anemia y creatinina (29,71,75,89).  
Los síntomas de la fase aguda de la enfermedad usualmente desaparecen después 
de dos semanas, sin embargo la persistencia de artralgias y/o mialgias por 
semanas, meses o años ya indica un proceso crónico de la enfermedad (126). En 
este grupo de pacientes se ha observado una persistencia de IL-12, MIG/CXCL-9, 
IP-10/CXCL-10; títulos de IgG específicos contra VCHIK 6 meses después de la 
infección, y luego de 10 a 12 meses después de la infección se ha observado 
circulación de las citocinas Th1: IL-1β, IL-1RA, IL-6, MCP-1/CCL-2, MIP-1α/CCL-3, 
MIP-1β/CCL-4; y altos niveles de IFN-α (126). 
3.9 Definición de caso 
3.9.1 Caso de enfermedad por VCHIK 
En el 2016, el Instituto Nacional de Salud de Colombia presentó el protocolo de 
vigilancia en Salud Pública de Chikungunya y de acuerdo con ello define (127): 
• Caso Sospechoso: Paciente que resida o visite un municipio en donde no se 
han confirmado casos de chikungunya por laboratorio ubicadas entre 0 y 
2200 metros sobre el nivel del mar (msnm), comúnmente denominadas “tierra 
caliente”, 8 a 15 días antes del inicio de síntomas, que presente fiebre mayor 
a 38°C, artralgia grave o artritis de comienzo agudo y eritema multiforme o 
síntomas que no se explican por otras condiciones médicas. 
Paciente de grupo de riesgo que proceda de zonas ubicadas entre 0 y 2200 
msnm comúnmente denominadas “tierra caliente”, tiene confirmación de 
circulación viral, 8 a 15 días antes del inicio de síntomas, que presente fiebre 
mayor a 38°C, artralgia grave o artritis de comienzo agudo y eritema 
multiforme o síntomas que no se explican por otras condiciones médicas y 




• Caso confirmado por clínica: Paciente que presente que presente fiebre 
mayor a 38°C, artralgia grave o artritis de comienzo agudo y eritema 
multiforme o síntomas que no se explican por otras condiciones médicas; que 
resida o haya visitado un municipio en donde se tenga evidencia de la 
circulación del virus Chikungunya o esté ubicado en un municipio con radio 
30 kilómetros a municipios con circulación viral. 
 
• Caso confirmado por laboratorio: Caso sospechoso con alguna de las 
siguientes pruebas de laboratorio específicas para el virus con resultado 
positivo (aislamiento viral, RT-PCR, IgM, o aumento de cuatro veces en el 
título de anticuerpos específicos IgG para virus Chikungunya en muestras 
pareadas con diferencia de 15 días entre la toma de estas. 
 
• Caso descartado: Caso sospechoso al que se le tomó muestras para 
laboratorio, presentó resultados negativos y se confirma otro diagnóstico. 
Por su parte el centro para el control y prevención de enfermedades infecciosas 
(CDC) y la OPS tienen las siguientes definiciones (128): 
• Caso sospechoso: paciente con fiebre >38,5ºC (101,3ºF) y artralgia severa o 
artritis de comienzo agudo, que no se explican por otras condiciones 
médicas, y que reside o ha visitado áreas epidémicas o endémicas durante 
las dos semanas anteriores al inicio de los síntomas. 
 
• Caso confirmado: caso sospechoso con cualquiera de las siguientes pruebas 
específicas para CHIK: 
• Aislamiento viral. 
• Detección de ARN viral por RT-PCR. 
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• Detección de IgM en una sola muestra de suero (recogida durante la 
fase aguda o convaleciente). 
• Aumento de cuatro veces en el título de anticuerpos específicos para 
VCHIK (muestras recogidas con al menos dos a tres semanas de 
diferencia). 
La enfermedad crónica se caracteriza por la persistencia de síntomas por más de 
tres meses y puede durar por años, habitualmente 3 años (128) 
“Durante una epidemia, no es necesario someter a todos los pacientes a las 
pruebas confirmatorias enumeradas anteriormente. El nexo epidemiológico puede 
ser suficiente”. 
3.9.2 Casos fallecidos por VCHIK 
Con respecto a los casos de pacientes fallecidos por VCHIK, el Ministerio de Salud 
en Colombia, el Instituto Nacional en Salud y la Organización Panamericana de la 
Salud, han definido el proceso de análisis de la muerte con base en la cadena 
fisiopatológica de los acontecimientos que llevaron al deceso (129). Las dos formas 
de detección de casos son: 
• Reporte al sistema de vigilancia en salud pública: los casos de muerte 
relacionados con el evento deben ser notificados de manera inmediata y 
mediante la ficha de notificación al Sistema de Vigilancia en Salud Pública 
del país, de acuerdo con el flujo de información establecido; es decir, de la 
Unidad Primaria Generadora de Datos (UPGD), a la Unidad Notificadora 
Municipal (UNM); de esta, a la Unidad Notificadora Departamental (UND) y 
luego, al Instituto Nacional de Salud (INS); así mismo estas instituciones 
deben asegurarse del envío de las muestras necesarias para los análisis 
virológicos y patológicos (muestras de tejidos de corazón, pulmón, bazo, 




• Búsqueda activa de casos: Teniendo en cuenta el listado de diagnósticos 
diferenciales, las Unidades Primarias Generadoras de Datos deberán realizar 
una búsqueda mensual de muertes con el objeto de verificar la probabilidad 
de que estos estén relacionados con Chikungunya. En caso de que dicha 
sospecha no sea descartada, deberá ser notificado como caso sospechoso 
de muerte por Chikungunya y seguir todo el proceso establecido para estos 
casos. 
De igual forma, se puede hacer búsqueda activa de los casos mediante la 
revisión de los resultados del laboratorio de referencia tanto del Instituto 
Nacional de Salud como de los departamentos. 
Para el análisis de los casos, la información requerida es: historia clínica completa 
del caso, ficha de notificación en el sistema de vigilancia en salud, certificado de 
defunción, resultados de pruebas específicas (búsqueda de antígenos en sangre y 
tejidos, detección de anticuerpos específicos y resultados de patología), autopsia 
verbal que se desarrollará mediante entrevista semiestructurada con los familiares 
del caso.  
Luego de obtenida la información se conforma un comité de análisis quienes 
determinarán la clasificación final (129): 
• Relación directa con el VCHIK: Caso de muerte que presentó cuadro clínico 
con sintomatología compatible con enfermedad por el virus Chikungunya, el 
cual empezó en los 10 días previos al inicio del deterioro clínico, con 
confirmación por laboratorio de la presencia del virus Chikungunya (PCR o 
IgM o inmunohistoquímica) en sangre o tejido, y la muerte es resultado de 
una complicación grave de la forma sintomática y atípica del Chikungunya. 
• Relación indirecta con el VCHIK: Caso de muerte que presentó cuadro clínico 
con sintomatología compatible con enfermedad por el virus del Chikungunya, 
el cual empezó en los 10 días previos al inicio del deterioro clínico, con 
confirmación por laboratorio de la presencia del virus del Chikungunya (PCR 
45 
 
o IgM o inmunohistoquímica) en sangre o tejido y cuya causa básica de 
muerte no es el Chikungunya sino otro estado patológico bien sea 
preexistente o no, pero en la que el Chikungunya es contribuyente. 
• Descartada: Caso de muerte que presentó cuadro clínico con sintomatología 
compatible con enfermedad por el virus del Chikungunya que cumple con 
uno o más de los siguientes criterios: 
- Inició por lo menos 28 días antes de la muerte 
- Resultados de exámenes de laboratorio negativos para la presencia del 
virus del Chikungunya (PCR o IgM o inmunohistoquímica) en sangre o tejido. 
- La muerte es el resultado de una complicación de otro estado mórbido o 
trauma en el que el Chikungunya no es contribuyente. 
3.10 Diagnóstico 
El diagnóstico está basado en tres parámetros:  
- Clínicos,  
- Epidemiológicos y  
- Laboratorio.  
El diagnóstico clínico se basa en el cumplimiento de la definición de caso, 
establecida a nivel mundial por la CDC y OPS (128), y a nivel nacional por el INS 
(130). Se ha comprobado el alto valor diagnóstico que tiene la asociación de fiebre 
y poliartralgia tuvo una sensibilidad de 84% (IC95% 79-87), especificidad de 89% 
(IC95% 86-91), valor predictivo positivo 87% (IC95% 85-89) (71). 
El diagnóstico epidemiológico está basado en los antecedentes de exposición del 
paciente, por lo que la FChik debe sospecharse en caso de residir o haber visitado 
zonas epidémicas, en las que se ha informado transmisión 15 días antes de la 
aparición de los síntomas. Por ejemplo, el 12 de septiembre de 2014 fueron 
confirmados 10 casos de FChik por RT-PCR en el departamento de Bolívar, por lo 
46 
 
cual los casos notificados posterior a esa fecha, se clasificaron como confirmados 
por clínica siempre que cumplan la definición de caso (85). 
La confirmación de la enfermedad por laboratorio, puede ser por a) detección del 
virus, b) detección del ARN viral mediante RT-PCR, c) anticuerpos específicos 
contra el VCHIK (131).  
a) El aislamiento del virus es posible realizarlo en los primeros 7 días de la 
infección (131). El suero obtenido de la sangre total extraída durante la 
primera semana de la enfermedad y transportada al laboratorio en frío (entre 
2°−8°C o hielo seco) lo más rápidamente posible (<48 horas) se puede 
inocular en una línea celular susceptible o en ratón lactante, el VCHIK 
producirá los efectos citopáticos típicos (ECP) dentro de los tres días 
posteriores a su inoculación en una variedad de líneas celulares, que 
incluyen células Vero, BHK-21 y HeLa (128). El aislamiento del virus puede 
realizarse en frascos de cultivo T-25 o viales Shell (128). El aislamiento del 
VCHIK debe confirmarse ya sea por inmunofluorescencia (IF) usando 
antisuero específico para VCHIK, o por RT-PCR del sobrenadante del cultivo 
o suspensión de cerebro de ratón. El aislamiento del virus sólo debe 
realizarse en laboratorios con nivel de bioseguridad 3 (BSL-3) para reducir el 
riesgo de transmisión viral (128). 
 
b) El ARN viral es detectado por unos pocos días adicionales con el uso de RT-
PCR en tiempo real  (131). Puede detectar el ácido nucleico del virus desde 
el primer día de inicio de los síntomas hasta el séptimo día (29) 
 
c) El suero obtenido de sangre total en la prueba de inmunoabsorción 
enzimática (ELISA) y en la prueba de neutralización por reducción de placas 
(PRNT). La muestra de suero (o sangre) debe ser transportada a 2°−8°C, sin 
congelar. El diagnóstico serológico puede hacerse por demostración de 
anticuerpos IgM específicos para VCHIK o por un aumento de cuatro veces 
47 
 
en el título de PRNT entre muestras de fase aguda y fase convaleciente. La 
determinación de anticuerpos IgM específicos para VCHIK se realiza 
mediante ELISA de captura del anticuerpo IgM (MAC-ELISA) (128,131). 
3.11 Manejo  
El manejo de la FChik es sintomático y de soporte. Se debe administrar adecuada 
infusión de líquidos, y para el alivio de los síntomas se debe usar acetaminofen o 
AINES, evitando el uso de la aspirina debido a la inhibición plaquetaria. Otras 
medidas como uso de cloroquina, corticoesteroides, antibióticos o antivirales (como 
ribavirina o interferon) no han mostrado beneficios (43,69,89,122,128,132). 
En cuanto al manejo de los síntomas crónicos, la sociedad de Reumatología de 
Brasil ha presentado las recomendaciones para el tratamiento de paciente con 
FChik, sugiriendo que pacientes en esta fase de la enfermedad pueden utilizar 
analgésicos tipo AINES para el alivio de los síntomas y en caso de dolor severo o 
refractario al manejo pueden ser usados opioides débiles como codeína y tramadol 
(133). Así mismo, los corticoides orales en dosis bajas (5-20mg/día prednisona o 
prednisolona) pueden ser usados para molestias musculoesqueléticas y 
neuropáticas por 6 a 8 semanas, y retirando de forma lenta y gradual debido al 
riesgo de recurrencia de los síntomas (133). De igual manera, medicamentos 
antimaláricos como la hidroxicloroquina solos o en combinación con metotrexate 
(dosis 10-25mg/semanal) o sulfazalacina en caso de contraindicación o falla de 
metotrexate (2-3gr/día) (133). 
Las medidas de rehabilitación deben hacerse en todas las fases y evitar el calor, y 
se debe educar al paciente realizar ejercicios; en la fase subaguda y crónica, 





Aun no existen vacunas licenciadas o medicamentos antivirales contra el VCHIK. 
La primera vacuna desarrollada en preparaciones del virus inactivada con formalina 
y cepas atenuadas, pero no tuvieron éxito (134). Otras investigaciones, tienen por 
objetivo partículas virales que codifican para la capsula y la envoltura induciendo 
altas concentraciones de anticuerpos protectores neutralizantes (135). En la 















4.1 Tipo de estudio 
Este trabajo de investigación se desarrolló bajo la metodología de un estudio 
observacional descriptivo transversal. 
4.1.2 Población de estudio 
4.1.2.1 Población Diana:  
Pacientes notificados al INS como casos de enfermedad aguda, crónica y fatal por 
virus de chikungunya. 
4.1.2.2 Población Accesible:  
Pacientes notificados al INS como casos de enfermedad aguda, crónica y fatal por 
virus de chikungunya en el año 2015. 
4.1.2.3 Población Elegible:  
Pacientes notificados al INS como casos de enfermedad aguda, crónica y fatal por 
virus de chikungunya en el año 2015; y que además se conserve muestra 
serológica, de líquido cefalorraquídeo o de tejido suficiente que permita procesar 
para detección de citocinas en el laboratorio. 
4.1.3 Definición de casos 
4.1.3.1 Caso de enfermedad aguda no fatal (EANF) por VChik 
Caso confirmado por laboratorio de FChik sin manifestaciones graves o atípicas de 
infección por el VCHIK 
4.1.3.2 Caso de enfermedad aguda fatal (EAF) por VChik 
Caso confirmado por laboratorio de FChik, con cuadro clínico con sintomatología 
compatible con enfermedad por el VCHIK, el cual empezó en los 10 días previos al 
inicio del deterioro clínico, siendo la muerte el resultado de una complicación grave 
de la forma sintomática y atípica de la infección VCHIK.  
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4.1.3.3 Caso de enfermedad crónica (EC) por VChik 
Caso confirmado por laboratorio de FChik con persistencia de síntomas por más de 
tres meses 
4.1.4 Origen de las muestras 
Del banco de muestras presentes en el laboratorio de arbovirus del INS, fueron 
seleccionadas de forma aleatoria las muestras de pacientes con EANF y EAF que 
tuviera al menos 2ml de suero para el análisis posterior. 
Las muestras de pacientes con enfermedad crónica por VCHIK, fueron obtenidas 
de la base de datos de la cohorte de seguimiento realizada por el INS en el 
corregimiento de San Joaquín (Mahates – Bolívar) lugar donde fue detectada por 
primera vez la transmisión autóctona del VCHIK en el país. La base de datos ha 
sido alimentada en las visitas realizadas por la Dirección de Vigilancia y Análisis del 
Riesgo en Salud Pública del INS, desde la detección de la circulación autóctona del 
VCHIK en septiembre de 2014 hasta la evolución de los casos a fase crónica de la 
enfermedad.  Al inicio de la cohorte se detectaron 576 casos agudos, de estos casos 
380 pasaron a fase subaguda y luego 99 pacientes pasaron a fase crónica. En el 
presente estudio, se analizó los pacientes con enfermedad crónica incluidos en la 
base de datos entre 1ero de enero de 2015 a 31 de diciembre de 2015. 
4.1.5 Criterios de inclusión 
Todas las muestras procedentes de pacientes clasificados como casos confirmados 
por laboratorio con enfermedad aguda, crónica o fallecido con relación directa o 
indirecta por el VCHIK 
4.1.4 Criterios de exclusión 
1. Pacientes con diagnóstico clínico confirmado de inmunosupresión 
(VIH/SIDA, quimioterapia, neoplasias hematológicas o sólidas, consumo de 
inmunosupresores, y desnutrición) 
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2. Niños pretérminos. 
3. Co-infección con virus del dengue, zika o bacterias 
4.2 Tamaño de la muestra 
La muestra obtenida es a conveniencia, ya que se tomaron todos los casos fatales 
de FChik notificados al INS; los casos con EANF fueron seleccionados del banco 
de muestras del laboratorio de arbovirus del INS y los casos con enfermedad crónica 
fueron obtenidos de la base de datos de la cohorte de seguimiento realizada por el 
INS en el corregimiento de San Joaquín, de aquellos pacientes incluidos desde 1 
de enero de 2015 a 31 de diciembre de 2015. 
4.3 Variables 
Se establecieron las siguientes macrovariables y variables (Tabla 1 y Tabla 7 
anexo): 





Características sociodemográficas  Edad, sexo, ciudad y departamento de ocurrencia,  
Características epidemiológicas Clasificación de caso de enfermedad por VCHIK, 
condición final,  
Características clínicas día de la enfermedad en que se toma la muestra 
Marcadores inmunológicos Citocinas y quimiocinas pro y anti-inflamatorias 
 
Previo al proceso de ejecución del proyecto, se solicitó permiso a las autoridades 
del Instituto Nacional de Salud y al comité de ética de la Universidad del Norte. Se 
efectuó la presentación del proyecto y de las personas que ayudarían en la 
ejecución del mismo. 
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La fuente de información de los casos es secundaria, a partir de la información 
brindada por la ficha epidemiológica de notificación obligatoria por cada caso del 
INS. 
4.4. Control de sesgos 
- Sesgos de selección: para evitar este tipo de sesgos las muestras de pacientes 
con EANF y EAF fueron seleccionadas de forma aleatoria del banco de muestras 
presentes en el laboratorio de arbovirus del INS, con al menos 2ml de suero para el 
análisis posterior. 
Y para las muestras de pacientes con EC por VCHIK, fueron obtenidas de la base 
de datos de la cohorte de seguimiento realizada por el INS en el corregimiento de 
San Joaquín (Mahates – Bolívar) lugar donde fue detectada por primera vez la 
transmisión autóctona del VCHIK en el país. La base de datos ha sido alimentada 
en las visitas realizadas por la Dirección de Vigilancia y Análisis del Riesgo en Salud 
Pública del INS, desde la detección de la circulación autóctona del VCHIK en 
septiembre de 2014 hasta la evolución de los casos a fase crónica de la 
enfermedad.  Al inicio de la cohorte se detectaron 576 casos agudos, de estos casos 
380 pasaron a fase subaguda y luego 99 pacientes pasaron a fase crónica. Los 
pacientes incluidos en el presente estudio, fueron aquellos que ingresaron a la base 
de datos desde el 1ero de enero de 2015 al 31 de diciembre de 2015. 
- Sesgo de información: debido a que la fuente de información fue secundaria, se 





5. Plan de recolección de datos 
5.1 Selección de muestras 
La identificación de la población elegible se realizó mediante la información 
disponible de fuente secundaria a partir del SIVIGILA, las unidades de análisis de 
mortalidad por el VCHIK y el registro del Laboratorio de Arbovirus del INS. Una vez 
identificados el total de los casos fallecidos que cumplieron con la definición de caso 
se procedió a determinar si había la cantidad de suero suficiente para la realización 
del análisis de laboratorio. Para los pacientes con EANF, se tomó el listado de 
pacientes con muestras de suero aptas para análisis que fueron enviadas al 
laboratorio de arbovirus del INS entre el 1ero de enero de 2015 a diciembre 31 de 
2015, seleccionando de manera aleatoria 2 pacientes con EANF para cada caso 
fatal. Las variables sociodemográficas, clínicas y de laboratorio se obtuvieron de los 
formularios de notificación disponibles en el Instituto Nacional de Salud. Las 
muestras de pacientes con enfermedad crónica por VCHIK, fueron obtenidas de la 
base de datos de la cohorte de seguimiento realizada por el INS en el corregimiento 
de San Joaquín, de aquellos pacientes incluidos desde 1 de enero de 2015 a 31 de 
diciembre de 2015. 
5.2 Pruebas moleculares 
Las muestras de los pacientes, previa al análisis de biomarcadores tuvieron una 
prueba positiva para qRT-PCR o IgM, en el laboratorio de arbovirus del INS, de 
acuerdo al protocolo del investigador Robert Lanciotti y colaboradores, la cual ha 
demostrado una sensibilidad analítica de 25 copias genómicas/reacción.  
5.2.1 Análisis de biomarcadores 
En el presente estudio, se utilizaron los kits (HCYTOMAG-60K y HCVD1MAG-67K) 
por conveniencia, los cuales cumplen los estándares de otros disponibles en el 
mercado como el Human inflammatory cytokines kit (136), DuoSeT ELISA 
Development kit (R&D Systems Inc, USA) (137), Bio-Rad kit (138). Los kits 
implementados en el presente estudio, consisten en un conjunto de microesferas 
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teñidas de tinte fluorescente, que se revisten con un anticuerpo específico para una 
citocina, quimioquina o biomarcador que permite la captura y detección de analitos 
específicos de una muestra. Dentro del analizador Luminex compacto, los láseres 
excitan los colorantes internos que identificó cada partícula de microesferas, y 
también cualquier colorante informador capturado durante el ensayo. De esta 
manera, la tecnología xMAP permitió la detección de múltiples analitos dentro de 
una sola muestra de pequeño volumen, con mayor rapidez y precisión. El kit 
MILLIPLEX para Luminex en sangre, permite analizar el perfil de 13 citocinas, 
quimiocinas y factores de crecimiento. Los kits fueron manipulados y procesados 
según las recomendaciones del fabricante. El análisis de los biomarcadores se 
realizó en las instalaciones de laboratorio de la Universidad del Norte por la 
presencia de equipo y personal con experiencia para el procesamiento de las 
muestras e interpretación de los resultados. 
Se consideraron como valores normales de referencia para las interleucinas (pg/mL)  







GM-CSF <11.85  
IFN-y < 20 
LT-alpha/TNF-beta <6.21 
TNF-alpha <8.89 






6. Aspectos éticos 
Este estudio se consideró sin riesgo, se siguieron estrictamente las normas 
internacionales para investigación con humanos y en especial las consignadas en 
la declaración de Helsinki (2000) y de la resolución N°008430 de 1993 del ministerio 
de la Protección Social en la cual se establecen las normas técnicas, científicas y 
administrativas para la investigación en humanos. Se garantizó la confidencialidad 
de las personas incluidas y se les informó sobre el propósito y el objetivo de la 
investigación. Igualmente, este proyecto cuenta con el aval del comité de ética de 
la Universidad del Norte y del INS. 
7. Plan de procesamiento 
Los instrumentos diligenciados fueron revisados, y los que estuvieron diligenciados 
de forma incompleta o incorrecta se eliminaron.  Los formularios tramitados de 
manera completa, se digitalizaron y tabularon se creó una base de datos en 
Microsoft Excel 2007©, se codificaron las variables cualitativas para un manejo más 
ágil. La base de datos, se exporto para la presentación y el análisis a los paquetes 
estadísticos: IBM SPSS Statistics 22 y Epi-Info 7. 
Las características de la población se presentan en tablas de frecuencia. Los niveles 
de medición de las citocinas, quimiocinas y demás marcadores inflamatorios se 
presentan en tablas clasificando los grupos de acuerdo a la condición final del 
paciente hallándose el valor de la mediana, para establecer comparaciones entre 
los grupos. 
Los datos de naturaleza categórica se expresan en frecuencias absolutas, 
porcentajes con sus intervalos de confianza del 95%.  
Para variables cuantitativas inicialmente se probó la normalidad de los datos de 
cada variable mediante los gráficos Q-Q y la prueba de normalidad de Kolmogorov-
Smirnov y se identificó la presencia de datos atípicos y la simetría de estos mediante 
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los gráficos de cajas y bigotes. Y posteriormente fueron categorizados. Los datos 
continuos se muestran en mediana (Me) de acuerdo a la presencia de datos atípicos 
y su distribución asimétrica, con su respectivo intervalo de confianza 95% y 
promedios. Las medidas de dispersión fueron rango intercuartílico (RI) y desviación 
estándar (DE). Las diferencias de las medianas fueron calculadas con la prueba de 



















Entre el 1ero de enero y el 31 de diciembre del año 2015 un total de 19.566 casos 
de chikungunya fueron notificados al INS, de los cuales 209 (1.1%) fueron 
confirmados por laboratorio y el resto por clínica. En el presente estudio se 
incluyeron un total de 164 (78.46%) muestras serológicas de pacientes que 
cumplieron los criterios de inclusión y exclusión, 50 pertenecieron a pacientes con 
enfermedad aguda no fatal, 25 fueron casos confirmados que fallecieron por causa 
directa o indirecta por el VCHIK y 89 de pacientes con enfermedad crónica.  
Las muestras fueron tomadas entre los días 2 y 32 de la enfermedad para los casos 
agudos, y después de los 12 meses para los casos crónicos. La mediana de tiempo 
de la toma de muestra fue de 4.5 [RIQ 3] días para los pacientes con enfermedad 
aguda no fatal y de 7 [RIQ 1.75] días para los pacientes que fallecieron, con una 
diferencia estadísticamente significativa (p 0.0002). El promedio de edad para la 
población total fue de 48.2 años ± 24.4 DE, 59.8% (98/164) eran de sexo femenino. 
Del total de mujeres 28.5% (28/98) tuvieron EANF, 8.1% (8/98) EAF y 63.2% (62/98) 
tuvieron EC. Del total de hombres (66/164), 33.3% (22/66) tuvieron EANF, 25.7% 
(17/66) EAF y 40.9% (27/66) tuvieron EC.  
Los pacientes con enfermedad aguda tenían una edad promedio de 49.6 años ± 
32.1 DE; siendo el subgrupo etario de 0-10 años el que mayor número de pacientes 
reportó 20.8% (10/50), seguido de los subgrupos 61-70 años, 71-80 años y >80 
años con 16.7% cada uno. Los pacientes con enfermedad aguda fatal tuvieron un 
promedio de edad de 48.2 años ± 32.3 DE; donde los grupos de 0-10 años y 71-80 
años reportaron 24% (6/25) de los casos cada uno. Al comparar los dos grupos de 
pacientes, se encontró diferencias significativas (p 0.04) en la presentación por 
sexo, siendo el mayor número de casos fatales (68.0%) en hombres, pero al 
comparar los subgrupos etarios no hubo diferencias significativas Tabla 2. 
De acuerdo al lugar de procedencia, las muestras analizadas fueron enviados de 13 
departamentos de Colombia, donde el Tolima fue el departamento que mayor 
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número de muestras de pacientes con EANF y EAF aportó (17 y 8 respectivamente). 
Tabla 2 
Tabla 2. Variables sociodemográficas pacientes con FChik aguda no fatal Vs fatal 
Variable Agudo n=50 
N (%) [IC95%] 
Fallecidos n=25 
N (%) [IC95%] 
Valor de P 
Sexo 
 
Femenino 28 (56.0) [41.3-
70.0] 
8 (32.0) [14.9-53.5] 0.04* 
 
Masculino 22 (44.0) [30.0-
58.7] 
17 (68.0) [46.5-85.1] 









0-10 años 10 (20.8) [10.5-
35.0] 
6 (24.0) [9.4-45.1] 0.75 
11-20 años 5 (10.4) [3.5-22.7] 2 (8.0) [1.0-26.0] 0.73 
21-30 años 2 (4.2) [0.5-14.3] 1 (4.0) [0.1-20.4] 0.96 
31-40 años 4 (8.3) [2.3-20.0] 0 (0.0) 0.14 
41-50 años 4 (8.3) [2.3-20.0] 2 (8.0) [1.0-26.0] 0.96 
51-60 años 1 (2.1) [0.1-11.1] 1 (4.0) [0.1-20.4] 0.61 
61-70 años 8 (16.7) [7.5-30.2] 4 (16.0) [4.5-36.1] 0.93 
71-80 años 8 (16.7) [7.5-30.2] 6 (24.0) [9.4-45.1] 0.44 









Bolívar 0 1 (4.0) [0.1-20.4] 0.15 
Boyacá 1 (2.0) [0.1-10.6] 0 0.15 
Casanare 1 (2.0) [0.1-10.6] 0 0.15 
Cundinamarca 14 (28.0) [16.2-
42.5] 
6 (24.0) [9.4-45.1] 0.71 
Guaviare 1 (2.0) [0.1-10.6] 0 0.15 
Huila 0 2 (8.0) [1.0-26.0] 0.04 
La Guajira 3 (6.0) [1.3-16.5] 1 (4.0) [0.1-20.4] 0.71 
Nariño 2 (4.0) [0.5-13.7] 1 (4.0) [0.1-20.4] 1.0 
Norte de 
Santander 
8 (16.0) [7.2-29.1] 4 (16.0) [4.5-36.1] 1.0 
Risaralda 1 (2.0) [0.1-10.6] 0 0.15 
Sucre 0 1 (4.0) [0.1-20.4] 0.15 
Tolima 17 (34.0) [21.2-
48.8] 
8 (32.0) [14.9-53.5] 0.86 
Valle del 
Cauca 





La Tabla 3, presenta la mediana de niveles de citocinas cuantificadas en pacientes 
con enfermedad aguda quienes no tuvieron complicaciones, requerimiento de UCI 
ni desenlace fatal; comparado con los pacientes fallecidos por FChik. Diez citocinas 
plasmáticas (IFN-gamma, IL-10, IL-13, IL-17a, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, TGF-α, TNF-α) 
estuvieron significativas elevadas en los pacientes fallecidos comparado con los 
pacientes con infección aguda (p<0.005). Entre todas las citocinas proinflamatorias 
de pacientes con EAF, la IL-6 tuvo el valor de mediana más alto de 717.82 pg/ml 
[RIQ 10891.11], comparado con los pacientes con infección aguda, quienes tuvieron 
mediana de 12.30 pg/ml [RIQ 203.64]. Entre las citocinas anti-inflamatorias, la IL-10 
fue encontrada significativamente mayor en los pacientes con desenlace fatal (Me 
19.44 pg/ml) [RIQ 878.93], comparado con pacientes con EANF (Me 1.06 pg/ml) 
[RIQ 74.95]. La concentración plasmática de GM-CSF, IL-12, LT-alpha/TNF-b fue 
igual para ambos grupos de pacientes (p >0.5).  


















pg/ml Me RI Min Máx Me RI Min Máx Valor de p 
GM-CSF 3.47 3.24 0.56 3.81 3.47 2879.43 0.56 2880 0.165 
IFN-
gamma 
23.66 3058.49 5.14 3063 35.36 534.70 14.75 549.45 0.004 
IL-10 1.06 74.95 0.23 75.18 19.44 878.93 1.06 880 0.000 
IL-12 38.60 12.72 25.87 38.60 38.60 203.06 25.87 228.93 0.546 
IL-13 133.21 137.79 121.55 259.35 133.21 3547.08 133.21 3680 0.000 
IL-17a 2.88 12.41 1.13 13.55 3.99 64.55 1.13 65.69 0.000 
IL-2 8.96 61.42 8.96 70.39 8.96 241.41 8.96 250.38 0.001 
IL-4 4.51 27.63 4.51 32.15 32.15 223.50 4.16 227.66 0.000 
IL-5 1.83 3.97 1.83 5.81 2.55 17.08 1.83 18.91 0.000 




1.81 6.67 1.81 8.49 1.81 19.91 1.81 21.73 0.214 
TGF-alpha 9.96 1379.00 1.87 1380 27.13 116.79 5.11 121.90 0.005 




En el gráfico 1, se observa gráficamente las diferencias estadísticamente 
significativas entre los niveles de citocinas de pacientes que fallecieron por FChik 





























** ** ** 
** ** ** 
** ** ** 
** Diferencias significativas, comparación de medianas U Mann-Whitney 
Gráfico 1. Comparación de citocinas pacientes con enfermedad aguda Vs fatal 
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Los pacientes con enfermedad crónica tuvieron en promedio 47.5 años ± 15.7 DE, 
estando el 24.7% de los pacientes entre 31 y 40 años, seguido de los grupos 41-50 
y 51-60 años con 21.3% cada uno. Al comparar el grupo de pacientes que tuvo 
EANF con el grupo de pacientes con EC, no hubo diferencias significativas en la 
distribución por sexo, pero si en los subgrupos de edades: La forma aguda de la 
enfermedad fue más prevalente en las edades extremas de la vida (<10 años y >70 
años), mientras que la forma de presentación crónica en los adultos jóvenes y 
adultez intermedia (20-60 años), siendo significativas estas diferencias (p<0.05). El 
100% de las muestras de pacientes con enfermedad crónica provenían del 
departamento de Bolívar y el 34.0% de las muestras de pacientes con EANF fueron 
enviadas desde el departamento de Tolima, seguido de Cundinamarca 28.0%. 
Tabla 4 
Tabla 4. Variables sociodemográficas pacientes con FChik aguda Vs crónica 
Variable Agudo n=50 
N (%) [IC95%] 
Crónico n=89 
N (%) [IC95%] 
Valor de P 
Sexo 
 














0-10 años 10 (20.8) [10.5-
35.0] 
0 (0.0) [0.0-4.1] 0.001* 
11-20 años 5 (10.4) [3.5-22.7] 2 (2.2) [0.3-7.9] 0.03* 
21-30 años 2 (4.2) [0.5-14.3] 9 (10.1) [4.7-18.3] 0.01* 
31-40 años 4 (8.3) [2.3-20.0] 22 (24.7) [16.2-
35.0] 
0.10 
41-50 años 4 (8.3) [2.3-20.0] 19 (21.3) [13.4-
31.3] 
0.04* 
51-60 años 1 (2.1) [0.1-11.1] 19 (21.3) [13.4-
31.3] 
0.001* 
61-70 años 8 (16.7) [7.5-30.2] 11 (12.4) [6.3-21.0] 0.48 
71-80 años 8 (16.7) [7.5-30.2] 5 (5.6) [1.8-12.6] 0.03* 




Bolívar 0 89 (100) [100] 0.0* 
Boyacá 1 (2.0) [0.1-10.6] 0 (0.0) [0.0-4.1] 0.18 








Cundinamarca 14 (28.0) [16.2-
42.5] 
0 (0.0) [0.0-4.1] 0.000* 
Guaviare 1 (2.0) [0.1-10.6] 0 (0.0) [0.0-4.1] 0.18 
Huila 0 0 (0.0) [0.0-4.1] 1.0 
La Guajira 3 (6.0) [1.3-16.5] 0 (0.0) [0.0-4.1] 0.01* 
Nariño 2 (4.0) [0.5-13.7] 0 (0.0) [0.0-4.1] 0.05 
Norte de 
Santander 
8 (16.0) [7.2-29.1] 0 (0.0) [0.0-4.1] 0.000* 
Risaralda 1 (2.0) [0.1-10.6] 0 (0.0) [0.0-4.1] 0.18 
Sucre 0 0 (0.0) [0.0-4.1] 1.00 
Tolima 17 (34.0) [21.2-
48.8] 
0 (0.0) [0.0-4.1] 0.00 
Valle del 
Cauca 
2 (4.0) [0.5-13.7] 0  
 
En la Tabla 5, se muestra una comparación entre los niveles de citocinas obtenidos 
de pacientes en la fase aguda de la enfermedad sin desenlace fatal y pacientes que 
cumplieron criterios de enfermedad crónica por Chikungunya. Los niveles de IL-6 e 
IFN-γ estuvieron ocho y dos veces (Me 12.30 y Me 23.66) más elevados en 
pacientes con enfermedad aguda que en el grupo con enfermedad crónica (Me 1.52 
y Me 23.66).  












U de Mann 
whitney 
pg/ml Me RI Min Máx Me RI Min Máx Valor de p 
GM-CSF 3.47 3.24 0.56 3.81 3.47 0.00 3.47 3.47 1.00 
IFN- γ 23.66 3058.49 5.14 3063 14.40 5.88 8.52 14.40 0.000 
IL-10 1.06 74.95 0.23 75.18 1.06 0.00 1.06 1.06 0.001 
IL-12 38.60 12.72 25.87 38.60 38.60 0.00 38.60 38.60 0.019 
IL-13 133.21 137.79 121.55 259.35 133.21 137.79 121.55 259.35 0.38 
IL-17α 2.88 12.41 1.13 13.55 2.88 0.00 2.88 2.88 0.021 
IL-2 8.96 61.42 8.96 70.39 8.96 48.21 8.96 57.18 0.31 
IL-4 4.51 27.63 4.51 32.15 4.51 6,79 4.51 11.31 0.20 
IL-5 1.83 3.97 1.83 5.81 1.83 0.00 1.83 1.83 0.000 
IL-6 12.30 203.64 0.58 204.22 1.52 6.50 0.13 6.64 0.000 
LT- α/TNF- β 1.81 6.67 1.81 8.49 1.81 0.00 1.81 1.81 0.18 
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TGF-α 9.96 1379.00 1.87 1380 8.85 47.42 0.26 47.69 0.78 
TNF-α 2.60 16.99 0.31 17.31 2.60 7.87 0.76 8.63 0.03 
 
La tabla 6, se realiza la comparación de pacientes fallecidos por infección del 
VCHIK y pacientes con enfermedad crónica por VCHIK. A excepción de GM-CSF e 
IL-12, la comparación de medianas de las demás citocinas (IFN-gamma, IL-10, IL-
13, IL-17a, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, LT-α/TNF-β, TGF-α, TNF-α) entre los dos grupos 
de pacientes presentó diferencias estadísticamente significativas (p<0.05). Al 
analizar de forma particular los pacientes con enfermedad crónica, no hubo ningún 
cambio en seis citocinas (GM-CSF, IL-10, IL-12, IL-17a, IL-5 y LT-α/TNF-b). 







U de Mann 
whitney 
pg/ml Me RI Min Máx Me RI Min Máx Valor de p 
GM-CSF 3.47 2879.43 0.56 2880 3.47 0.00 3.47 3.47 0.05 
IFN- γ 35.36 534.70 14.75 549.45 14.40 5.88 8.52 14.40 0.00 
IL-10 19.44 878.93 1.06 880 1.06 0.00 1.06 1.06 0.00 
IL-12 38.60 203.06 25.87 228.93 38.60 0.00 38.60 38.60 1.00 
IL-13 133.21 3547.08 133.21 3680 133.21 137.79 121.55 259.35 0.003 
IL-17a 3.99 64.55 1.13 65.69 2.88 0.00 2.88 2.88 0.00 
IL-2 8.96 241.41 8.96 250.38 8.96 48.21 8.96 57.18 0.00 
IL-4 32.15 223.50 4.16 227.66 4.51 6,79 4.51 11.31 0.00 
IL-5 2.55 17.08 1.83 18.91 1.83 0.00 1.83 1.83 0.00 
IL-6 717.82 10891.11 13.70 10904 1.52 6.50 0.13 6.64 0.00 
LT- α /TNF-b 1.81 19.91 1.81 21.73 1.81 0.00 1.81 1.81 0.007 
TGF- α 27.13 116.79 5.11 121.90 8.85 47.42 0.26 47.69 0.00 






En el gráfico 2 se muestran las citocinas que presentaron mayor diferencia 






** Diferencias significativas, comparación de medianas U Mann-Whitney 
** ** 
** ** 




La mayoría de los estudios han evaluado el perfil inmunológico de la enfermedad 
por arbovirosis en especial del VCHIK en la fase aguda, crónica, o han comparado 
los pacientes con infección aguda contra un grupo control sin la infección  
(95,96,98,137,139,140) y pocos han estudiado el perfil de las citocinas en pacientes 
con desenlace fatal. Este es el primer estudio realizado en Colombia, que aporta 
evidencia sobre los niveles de citocinas en las fases aguda, aguda con desenlace 
fatal y crónica de pacientes con FChik.  
En la fase aguda, nosotros hallamos que la mediana del IFN-γ se encontró 
ligeramente por encima de sus valores de referencia (VR); los niveles en pacientes 
fallecidos estuvieron 0.7 veces por encima de los VR; mientras que, en pacientes 
con evolución crónica los valores disminuyeron a la mitad comparado con los casos 
agudos. Esto es coherente con lo encontrado en un estudio realizado en ratones 
adultos que tuvieron deleción en el factor de respuesta al interferón 3-7 (IRF3/7-/-), 
lo cual generó disminución de los niveles de IFN-α/β y elevación de los niveles de 
IFN-γ, IL-6 y TNF, con la consiguiente formas severas de FChik (hemorragias y 
choque) (141). Contrario a lo anterior, en el caso de otros alfavirus como WNV, 
investigadores han demostrado que la falta de producción de IFN-γ ha sido 
relacionado con el incremento en la vulnerabilidad al neurotropismo del WNV, 
generando una infección letal en ratones, esto sugiere que el IFN-γ tiene un efecto 
protector durante la infección por WNV, debido a que éste regula los pasos que 
permiten disminuir la carga viral y mejorar la supervivencia (140,142). 
En una forma más discreta, nuestro estudio también reveló diferencias 
estadísticamente significativas cuando comparamos la mediana de IL-2, IL-5, IL-10, 
IL-12, IL-17α, TNF-α, en pacientes con enfermedad aguda no fatal y pacientes con 
enfermedad crónica. Adicional a las citocinas anteriores, cuando se compararon 
pacientes con EAF y pacientes con EC, se encontró diferencias estadísticamente 
significativas por elevación de las IL-4, IL-13, LT-α /TNF-β, TGF-α; estos hallazgos 
se correlacionan con los resultados de diferentes estudios realizados en humanos 
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y animales (ratones y primates), los cuales encontraron un incremento de 
mediadores pro-inflamatorios como IL-6, TNF-α, IFN-α/β e IFN-γ luego de una 
infección por el VCHIK (98,139,143,144).  El primer estudio que permitió establecer 
diferencias entre las formas leve y severa del chikungunya por medio de citocinas, 
quimiocinas y factores de crecimiento fue realizado en el suero de 10 pacientes del 
Sur y Sureste asiático (Bangladesh, India, Malasia y Singapur), los autores 
encontraron que pacientes con enfermedad severa (encefalitis y otros compromisos 
sistémico) tuvieron una elevación significativa de IL-4 e IL-5 comparado con un 
grupo control, y a diferencia de nuestro estudio, ellos encontraron disminución de 
los niveles de IFN-γ, lo cual asociaron a severidad (145). De igual forma, otros 
autores han encontrado incremento de las citocinas IL-2R, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-
10, IL-15 e IFN-α en pacientes con infección aguda comparado con sujetos sanos, 
siendo la más alta la IL-6 (137,146). Por último, una revisión sistemática (139) 
encontró que durante la fase aguda de la enfermedad por VCHIK existe un patrón 
de citocinas que se elevan (IFN-α, IFN-γ, IL-2, IL-2R, IL-6, IL-7, IL-12 e IL-18), lo 
cual pareciera ser la firma del virus. 
De igual manera, así como lo han documentado diferentes autores, en nuestro 
estudio la IL-6 fue la citocina con mayor variabilidad, pues en los casos de EANF la 
mediana de sus niveles se encontraron dos veces por encima de los VR; en 
pacientes fallecidos la mediana fue 100 veces por encima de los VR, a diferencia 
de los pacientes con EC cuya mediana estuvo 6 veces por debajo de los VR. La 
relevancia de esta citocina, ha sido atribuida a diferentes factores: 1. Se ha  
relacionado con la carga viral (junto con IFNα, IL-12, GM-CSF, IL-10 y MCP-1) (147), 
2. Con severidad de la enfermedad (junto a incremento de IL-1β y la disminución de 
los RANTES) (48,146) y 3. Como predictor de infección bacteriana severa, choque 
séptico y mortalidad (junto con TNF- α) con niveles por encima de 1000pg/mL 
(148,149). Esta correlación también ha sido observada en pacientes con virus de 
inmunodeficiencia humana (VIH), en un estudio de casos anidados a una cohorte, 
se compararon los niveles de citocinas en 142 pacientes fallecidos con 284 
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controles, encontrando que los niveles elevados de IL-6 estuvieron asociados a 
mortalidad por cualquier causa, sugiriendo la posibilidad de esta citocina como 
biomarcador informativo, mientras que los niveles elevados de la quimiocina CXCL-
8 podría proveer información acerca de la causa de mortalidad (148). 
Fisiológicamente la IL-6 se eleva dentro de los 60 minutos posteriores a una injuria, 
tiene una vida media muy corta con un pico máximo entre las 4 y 6 horas, aunque 
nuestros resultados son limitados y se requieren estudios de tipo analítico o 
experimental, se podría pensar que la IL-6 es una de las citocinas que puede estar 
marcando el curso de la enfermedad y su persistencia en sangre es directamente 
proporcional con el daño causado en el organismo. 
En nuestro estudio, los pacientes con enfermedad crónica, no tuvieron elevación de 
las citocinas por encima de los VR, solo se observó que la GM-CSF tuvo niveles 
similares en todos los grupos, al igual que la IL-12 cuando se comparó con pacientes 
con EANF. Sin embargo, diferentes estudios han encontrado similitud entre los 
mediadores inflamatorios inducidos por los alfavirus y los presentes en la artritis 
reumatoidea, como CXCL9/MIG e IP-10 (150–152), los cuales no se determinaron 
en el presente estudio. El SINV por ejemplo, induce la secreción de TNF-α, IL-1β, 
IL-6 e incremento de la expresión de MMP1 y 3 (153); en el caso del VRR se ha 
encontrado elevados niveles de quimiocinas CCL-2 (también conocida como MCP-
1), TNF e IFN-γ (154–157). En estudios desarrollados en modelos de animales para 
el MAYV, la persistencia de IL-13, IL-7 y VEGF estuvieron relacionadas con el 
desarrollo de artralgias (158). En cuanto al Chikungunya crónico, muchos estudios 
han llegado a la conclusión de que la IL-6 (un promedio de 17.6±10.3pg/mL) (95) es 
probablemente el biomarcador más confiable, ya que se relaciona fuertemente con 
la severidad y persistencia de las manifestaciones musculo-articulares, incluso su 
uso a nivel clínico podría estar determinado en su capacidad de predecir la artritis 
inducida por el virus (95). Otros estudios, han encontrado que además de la 
persistencia de IL-6, también se encuentran elevados biomarcadores como MCP-1, 
MIP-1α, MIP-1β y el GM-CSF, este último si se determinó en nuestro estudio, pero 
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no se encontró variación alguna (147). Investigadores encontraron que pacientes 
en fase convaleciente presentaron niveles más elevados de IL-18 y bajos niveles de 
IL-18BP comparado con los pacientes en la fase aguda (111), por tanto los autores 
sugieren que la infección por VCHIK promueve la respuesta Th-1 y que estas dos 
citocinas podrían ser un futuro blanco terapéutico para el alivio de los síntomas 
(111). 
Una limitación del presente estudio, es que no hizo medición de niveles de citocinas 
en pacientes sanos o aquellos que se recuperaron con éxito de la enfermedad, que 
permitiera conocer los niveles de estos marcadores en caso de resolución. De 
hecho, diferentes autores han encontrado que, cuando se comparan 
cuantitativamente los niveles séricos de citocinas de pacientes en fase 
convaleciente de la enfermedad con pacientes con enfermedad aguda, los niveles 
séricos de las citocinas IL-18BP (111), IL-6, GM-CSF, MCP1 y TNF-α eran 
significativamente (p<0.001) menor, comparado con niveles elevados de IL-18 
(98,111). Así mismo, en Italia un estudio de seguimiento inmunológico a pacientes 
desde la fase aguda hasta la convaleciente de la enfermedad (a los 6 y 12 meses), 
encontró que los niveles de IL-6, CXCL2, CXCL9 y CXCL10 estuvieron más 
elevados en la primera fase y posteriormente disminuyeron de forma significativa, 
en especial CXCL9 y CXCL10 cuyo descenso en el seguimiento estuvo entre 1000 
y 10000 veces, mientras que al inicio de la fase aguda TNF-α, IFN-γ e IL-5 tenían 
niveles bajos, los cuales incrementaron en el seguimiento a 6 y 12 meses, por su 
parte las citocinas IL-2, IL-4 y IL-8 no tuvieron cambio significativo desde el inicio de 
los síntomas hasta los 12 meses de seguimiento (140). Por tanto, la disminución de 
los niveles de las citocinas puede ser indicio de que el paciente está evolucionando 
hacia la recuperación. Con base en nuestros resultados y al de otros autores, la 
gráfica 3, muestra las citocinas de acuerdo a las fases de la enfermedad, de 








10. Sesgos y Limitaciones 
El presente estudio tuvo como limitaciones el número de pacientes, dado que es 
una patología con baja mortalidad, y no se tuvo numerosos registros de casos 
fallecidos por FChik, sin embargo, todos los casos confirmados como defunciones 
directas o indirectas al INS y de las cuales se tenía la muestra mínima necesaria 
para el procesamiento fueron incluidos en el presente análisis. 
Así mismo, cuenta con las limitaciones inherentes a un estudio con fuente de 
información secundaria, ya que no se pudo tener acceso a variables de información 
como co-morbilidades, factores de riesgo u otros datos sociodemográficos de los 
pacientes que estuvieron hospitalizados por enfermedad de Chikungunya, lo cual 
no permitió la realización de análisis de regresión logística para determinar factores 
de riesgo relacionados con mortalidad. 
Sin embargo, se tuvo certeza de que la muestra procedente de pacientes fallecidos 
por VCHIK era secundaria a esta patología, debido a los distintos comités 











La enfermedad del VCHIK guarda relación con los otros miembros de alfavirus, no 
solo en las manifestaciones clínicas y complicaciones a largo plazo que pueda 
generar, sino también a nivel inmunológico. 
Dependiendo del estadio de la enfermedad, la respuesta inmune frente al CHIKV 
puede variar, en el caso de etapa aguda el predominio inmunológico es Th1, 
presentando incremento de IFN-γ, IL-5, IL-6, IL-10, IL-12 e IL-17a y TNF-α. Si estas 
citocinas persisten elevadas por más de tres meses con algo de disminución de los 
niveles de IFN- γ e IL-6, entonces el paciente estaría avanzando a la fase crónica 
de la enfermedad. Lo cual se verá reflejado en las artralgias y artritis muchas veces 
incapacitantes manifestada por los pacientes. 
Si el cuadro clínico progresa al deterioro hemodinámico y neurológico con 
persistencia y elevación de las citocinas de fase aguda, adicionándose IL-2, IL-4, 
IL-13, LT- α /TNF-b, TGF-α, entonces el paciente presentará la fase severa de 
VCHIK, lo cual parece ser común en los estados de choque séptico por otras 
causas. La IL-6 se ha  relacionado con la carga viral (147), con la severidad de la 
enfermedad y como predictor de infección bacteriana severa, choque séptico y 
mortalidad (148,149). 
Por tanto, el estudio de las citocinas en especial la IL-6, junto con otros 
biomarcadores inmunológicos, cada día se convierten en una herramienta de 
seguimiento, evolución y pronóstico de la enfermedad por VCHIK. 
Se sugiere la realización de nuevos estudios que permitan determinar los puntos de 
corte de las distintas fases de la enfermedad, en especial que permitan predecir el 
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Ilustración 1. Genoma del virus chikungunya 
 




Ilustración 2. Ciclo de replicación alfavirus 
 







Ilustración 3. Diseminación del virus en humanos 
 






Tabla 7 Anexo. Operacionalización de variables 




















Razón 12, 13, 14, 15… 24 
Género Característica 
fenotípica que 
diferencia al hombre 
de la mujer 
Cualitativa Nominal  Femenino 
Masculino 
Ciudad de ocurrencia Lugar donde habita 
el paciente 
Cualitativo Nominal Dirección del barrio 
Procedencia Lugar de donde 
proviene el caso 
Cualitativo Nominal Urbano 
Rural 
     
Estrato Socio-económico Clasificación que 




acuerdo con los 
lineamientos del 
DANE 
Cualitativa Ordinal  Uno, dos, tres, 
cuatro, cinco. 
Seguridad social Régimen de salud al 
cual pertenece 




Características Epidemiológicas Clasificación de caso de 
Enfermedad por VCHIK 
Diagnóstico 
establecido de 
acuerdo con la 
definición de casos 





Condición final Condición clínica del 
paciente al egreso 
Cualitativa Nominal Fallecido 
Sobreviviente 
Clasificación de casos 
fallecidos por VCHIK 
Clasificación final de 




Cualitativa  Nominal -Muerte relación 
directa con el 
VCHIK 
-Muerte relación 









Fecha de inicio de 
síntomas 
Fecha de calendario 
gregoriano de inicio 
de síntomas 
Cuantitativa  Razón Dd/mm/aaaa 
Tiempo de ingreso y 
egreso 
Diferencia en días 
entre el día de 
ingreso y egreso 
Cuantitativa Razón 1, 2, 3, 4… 
Tiempo entre ingreso y 
fallecimiento 




Cuantitativa Razón 1, 2, 3, 4.. 
Caso típico Síntomas clásicos de 
VCHIK sin desarrollo 
de complicaciones 
Cualitativa Nominal  Si 
No 
Caso Atípico Desarrollo de 
manifestaciones 
clínicas atípicas  
Cualitativa  Nominal Si 
No 
Características de laboratorio PCR Reactante de fase 
aguda 









Cualitativa Nominal Positiva 
Negativa 
Serología IgG para 
Chikungunya 
Anticuerpo de larga 
duración 
Cualitativa Nominal Positiva 
Negativa 




Cualitativa Nominal Positiva 
Negativa 
Serología IgG para Dengue Anticuerpo de larga 
duración 
Cualitativa Nominal Positiva 
Negativa 


































Cualitativa Nominal Positiva 
Negativa 
IL-1 beta Citocina Cuantitativa Razón 1…n 
IL-1RA Citocina Cuantitativa Razón 1…n 
IL-2 Citocina Cuantitativa Razón 1…n 
IL-2R Citocina Cuantitativa Razón 1…n 
IL-4 Citocina Cuantitativa Razón 1…n 
IL-5 Citocina Cuantitativa Razón 1…n 
IL-6 Citocina Cuantitativa Razón 1…n 
IL-8 Citocina Cuantitativa Razón 1…n 
IL-10 Citocina Cuantitativa Razón 1…n 
IL-12p40/p70 Citocina Cuantitativa Razón 1…n 
IL-13 Citocina Cuantitativa Razón 1…n 
IL-15 Citocina Cuantitativa Razón 1…n 
IL-17 Citocina Cuantitativa Razón 1…n 
TNF- alpha Citocina Cuantitativa Razón 1…n 
TNF-beta Citocina Cuantitativa Razón 1…n 
Th1/Th2 Citocina Cuantitativa Razón 1…n 
INF-gamma Citocina Cuantitativa Razón 1…n 
Quimioquinas eotoxin quimioquinas Cuantitativa Razón 1…n 
IP-10 Quimioquinas Cuantitativa Razón 1…n 
MCP-1 Quimioquinas Cuantitativa Razón 1…n 
MIG Quimioquinas Cuantitativa Razón 1…n 
MIP-1 alpha Quimioquinas Cuantitativa Razón 1…n 
MIP-1beta quimioquinas Cuantitativa Razón 1…n 
RANTES Quimioquinas Cuantitativa Razón 1…n 
CCL22 Quimioquinas Cuantitativa Razón 1…n 
Fractalkine Quimioquinas Cuantitativa Razón 1…n 
EGF Factor de 
crecimiento 
Cuantitativa Razón 1…n 
HGF Factor de 
crecimiento 
Cuantitativa Razón 1…n 
FGF-basic Factor de 
crecimiento 
Cuantitativa Razón 1…n 
G-CSF Factor de 
crecimiento 
Cuantitativa Razón 1…n 
VEGF Factor de 
crecimiento 
Cuantitativa Razón 1…n 
Flt-3 ligando Factor de 
crecimiento 
Cuantitativa Razón 1…n 
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sCD40L coagulación Cuantitativa Razón 1…n 
 
